Zatacznik nr 2.

do wniosku z dnia 3 kwietnia 2019 roku o przeprowadzenie postepowania habilitacyjnego w
dziedzinie nauk medycznych w dyscyplinie stomatologia dr n. med. Katarzyny Szczeklik

Autoreferat

1. Dane osobowe

Imie i nazwisko: Katarzyna Szczeklik

Miejsce pracy:

Zaktad Stomatologii Zintegrowanej, Instytut Stomatologii
Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum,
ul. Montelupich 4, 31-155 Krakéw, Polska

Zajmowane stanowisko: Adiunkt

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe - z podaniem nazwy, miejsca i roku ich uzyskania oraz
tytutu rozprawy doktorskiej

1996 .

2001r.

2011r.

2011r.

3. Informacje

Swiadectwo dojrzatosci - | Liceum Ogodlnoksztatcace im. Barttomieja
Nowodworskiego w Krakowie

Dyplom lekarza stomatologa - Oddziat Stomatologii Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Jagielloriskiego Collegium Medicum w Krakowie

Dyplom doktora nauk medycznych w dyscyplinie stomatologia uzyskany

na podstawie pracy doktorskiej pt. “Zmiany chorobowe w jamie ustnej a
stezenie w Slinie wybranych cytokin u pacjentow z chorobg Lesniowskiego-
Crohna". Wydziat Lekarski Uniwersytet Jagielloiski Collegium Medicum w
Krakowie. Promotor: prof. dr hab. med. Jan Zapata. Recenzenci: prof. dr hab.
med. Zofia Knychalska - Karwan, prof. dr hab. med. Wiktor taszewicz.

Dyplom specjalisty w dziedzinie Stomatologia zachowawcza z endodoncjg,
kierownik specjalizacji: prof. dr hab. Joanna Zarzecka, Centrum Egzamindw
Medycznych w todzi

o dotychczasowym zatrudnieniu

1.10.2001-31.09.2002 Staz podyplomowy - Wojewddzka Przychodnia

Stomatologiczna, Krakéw, ul. Batorego 3, oddelegowanie do
Miejskiego Centrum Stomatologii — Srédmiescie w Krakowie

0d 1.10.2002 . - Uniwersytet Jagielloriski Collegium Medicum w Krakowie,

Woydziat Lekarski, Instytut Stomatologii (IS UJ CM)



1.10.2002 — 26.04.2004 Asystent - Katedra i Zaktad Stomatologii Zachowawczej
IS UJ CM

27.04.2004 — 31.08.2009 Asystent - Pracownia Stomatologii
Zachowawczej z Endodoncjg IS UJ CM

0Od 1.09.2009 — 30.09.2012 Starszy asystent - Zaktad Propedeutyki Stomatologicznej i
Stomatologii Zintegrowanej IS, UJ CM, przeksztatcony w 2010 r.
w Zaktad Stomatologii Zintegrowanej IS U] CM

0Od 1.10.2012 — nadal Adiunkt - Zaktad Stomatologii Zintegrowanej IS UJ CM,
petniona funkcja: Zastepca Kierownika Zaktadu

4. Wskazanie osiggniecia wynikajgcego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U.
2016 r. poz. 882 ze zm. w Dz.U. z 2016 r. poz. 1311):

a) tytut osiggniecia naukowego

"Badania wybranych biomarkeréw aktywnosci antyoksydacyjnej w S$linie i krwi chorych z
zaostrzeniem choroby Lesniowskiego-Crohna"

Przedmiotem osiggniecia naukowego jest jednotematyczny cykl 3 prac oryginalnych i 1
przeglagdowej. Prace oryginalne zostaty opublikowane w czasopismach znajdujgcych sie w
bazie JCR. taczny wspotczynnik IF wynosi 8,639, liczba punktéw MNiSW 95.

We wszystkich publikacjach jestem pierwszym autorem, a w trzech (poz. 2, 3 i 4) autorem do
korespondencji.

b) (autor/autorzy, tytut/tytuty publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa)

1. Szczeklik K, Krzysciak W, Domagta-Rodacka R, Mach P, Darczuk D, Cibor D, Pytko-Polonczyk
J, Rodacki T, Owczarek D. Alterations in glutathione peroxidase and superoxide dismutase
activities in plasma and saliva in relation to disease activity in patients with Crohn's
disease. Journal of Physiology and Pharmacology 2016 Oct; 67(5): 709-715.

Impact Factor: 2.883, punktacja MNiSW: 25.

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na opracowaniu koncepcji projektu, analizie

problemu w literaturze medycznej, pobieraniu materiatu ($lina) od pacjentdw, interpretacji

wynikéw analizy statystycznej, wspoétudziale w napisaniu manuskryptu i przygotowaniu do

druku. Moj udziat procentowy szacuje na 65%.

2. Szczeklik K, Krzysciak W, Cibor D, Domagata-Rodacka R, Pytko-Polonczyk J, Mach T,
Owczarek D. Markers of lipid peroxidation and antioxidant status in the serum and saliva of
patients with active Crohn disease. Polish Archives of Internal Medicine 2018 Jun 30;
128(6): 362-370. Impact Factor: 2.658, punktacja MNiSW: 30.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28011951
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28011951
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28011951
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29806822
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29806822

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na opracowaniu koncepcji projektu, pobieraniu
materiatu do badan (Slina), wspotudziale w analizie i interpretacji danych, napisaniu wstepnej
wersji manuskryptu, wspotudziale w przygotowaniu manuskryptu do druku, korespondencji z
redaktorem i odpowiedzi na recenzje. Mdj udziat procentowy szacuje na 70%.

3. Szczeklik K, Mach T, Cibor D, Owczarek D, Sapa J, Papiez M, Pytko-Polonczyk J, Krzysciak W.
Correlation of paraoxonase-1 with Crohn’s disease severity. Molecules 2018 Oct 11; 23(10).
pii: E2603. Impact Factor: 3.098, punktacja MNiSW: 30.

Mdj wktad w powstanie tej pracy polegat na opracowaniu koncepcji pracy, analizie problemu

w literaturze medycznej, zebraniu wynikdéw badan klinicznych i biochemicznych, interpretacji

wynikow analizy statystycznej, napisaniu wstepnej wersji manuskryptu, wspoétudziale w

przygotowaniu manuskryptu do druku, korespondencji z redaktorem i odpowiedzi na

recenzje. Mdj udziat procentowy szacuje na 65%.

4. Szczeklik K, Krzysciak W. Od uszkodzen miejscowych do narzadowych - konsekwencje
zaburzen réwnowagi pomiedzy produkcjg reaktywnych form tlenu a sprawnoscig uktadéw
antyoksydacyjnych w chorobie Lesniowskiego-Crohna. Przeglad Lekarski 2019; 76 (1): 638-
644. Praca pogladowa. Punktacja MNiSW: 10.

Mdj wktad w powstanie tej pracy polegat na opracowaniu koncepcji pracy, analizie problemu

w literaturze medycznej i interpretacji danych literaturowych, wspétudziale w przygotowaniu
manuskryptu do druku, korespondencji z redakcjg. Méj udziat procentowy szacuje na 80%.

W zafaczeniu:
1) Kopie publikacji stanowigcych osiggniecie naukowe (Zatacznik nr 4)
2) Oswiadczenia wspdétautoréw o indywidualnym wktadzie autorskim (Zatgcznik nr 5)

c) omoéwienie celu naukowego ww. prac i osiggnietych wynikéw wraz z omdwieniem ich
ewentualnego wykorzystania

Wprowadzenie

Choroba Lesniowskiego - Crohna (ChL-C) wraz z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
(WZJG) nalezg do nieswoistych choréb zapalnych jelit (NZJ). ChL-C rozpoznajemy na
podstawie wywiadu, ktory wskazuje na przewlekty charakter dolegliwosci z okresami
zaostrzen (choroba aktywna) i wyciszenia objawdéw (choroba nieaktywna, remisja), badania
przedmiotowego i badan endoskopowych, histopatologicznych, radiologicznych, w potaczeniu
z badaniami biochemicznymi, immunologicznymi i mikrobiologicznymi [1]. ChL-C rozpoczyna
sie zwykle w mtodym wieku i ma istotny wptyw na jakos¢ zycia chorych, na decyzje dotyczgce
wyboru zawodu, ich zycie rodzinne i prokreacje. Czesto$¢ wystepowania ChL-C i WZJG
narasta, zwtaszcza w krajach uprzemystowionych, najwiecej zachorowan rejestruje sie w



krajach Ameryki Potnocnej i Europy, ale w krajach rozwijajagcych sie obserwuje sie takze
wzrost rozpoznan [2, 3].

Leczenie zachowawcze NZJ, w tym ChL-C, obejmuje leki przeciwzapalne - aminosalicylany
(sulfasalazyna, mesalazyna), glikokortykosteroidy, leki immunosupresyjne (np. azatiopryna,
merkaptopuryna, metotreksat i inne), leki biologiczne (infliksymab, adalimumab,
wedolizumab i inne) oraz w powiktaniach septycznych antybiotyki [1]. Leczenie operacyjne
ChL-C stosuje sie, gdy farmakoterapia jest nieskuteczna lub nietolerowana, gdy pojawiajg sie
komplikacje, jak niedroznos¢, perforacja przewodu pokarmowego, przetoki, stany
przedrakowe lub rak [1].

Aktywna ChL-C charakteryzuje sie takimi objawami, jak bdl brzucha, utrata masy ciata,
biegunka, niekiedy gorgczka oraz powaznymi powiktaniami, jak niedozywienie,
niedokrwisto$é¢, zwezenia jelit, przetoki i ropnie wewnatrz jamy brzusznej. Badania
laboratoryjne oceniane u pacjentow z ChL-C obejmujg m.in. CRP (biochemiczny marker
zaostrzenia choroby), przydatny w ocenie nasilenia zapalenia i monitorowania aktywnosci
choroby [1]. Natomiast w praktyce klinicznej przy kwalifikacji chorych do leczenia
biologicznego, a takze w pracach naukowych, obliczany jest wskaznik aktywnosci choroby
(CDAI), ktory uwzglednia objawy kliniczne i niektére parametry laboratoryjne, a ktorego
wartos¢ ponizej 150 punkdéw oznacza remisje choroby, a wartosci wyzsze aktywny proces
zapalny [1].

W przebiegu ChL-C wystepujg takze objawy pozajelitowe, dotyczgce innych narzadow,
jak skory, watroby, uktadu kostno-stawowego, ale takze jamy ustnej. W obrebie jamy ustnej
moga pojawic sie zmiany z rozng czestoscig u dorostych, od 5% do 50%, nieco wyzszg u dzieci.
Charakteryzujg sie szerokim spektrum manifestacji i najczesciej sg powodowane zakazeniem,
niedoborami zywieniowymi, niekorzystnym wptywem lekéw. Te zmiany mogg pojawi¢ sie
takze w innych chorobach i w populacji ogdlnej. Natomiast znacznie rzadsze sg inne, uwazane
za swoiste dla ChL-C, ktére zawierajg ziarniniaki nieserowaciejgce w bioptatach btony Sluzowe;j
jamy ustnej, do ktérych zalicza sie gtebokie, linijne owrzodzenia, brukowanie btony Sluzowej,
obrzek i zapalenie btony $luzowej jamy ustnej i warg. Zmiany te w jamie ustnej mogg
wyprzedzac pojawienie sie typowych objawodw z przewodu pokarmowego lub mogg wystgpic
w tym samym czasie co objawy ChL-C. Ujawnienie ich obecnosci jest wazne w postepowaniu
diagnostycznym ze wzgledu na tatwy dostep podczas badania fizykalnego, charakterystyczne
cechy kliniczne i mozliwos¢ pobrania wycinka do badania histopatologicznego. W jednej z
publikacji wykazatam zwigzek miedzy obecnoscig zmian w jamie ustnej a aktywnoscig ChL-C
[4]. W zaostrzeniu choroby korelowaty one z nasileniem procesu zapalnego, ze stopniem
niedokrwistosci, zwiekszong liczbg ptytek, wyzszym stezeniem CRP i mniejszymi wartosciami
BMI chorych.

Jednymi z wazniejszych zaburzen biorgcych udziat w patofizjologii NZJ, w tym ChL-C, s3
stres oksydacyjny i czynniki immunoregulacyjne. Wedtug tej teorii NZJ sg zwigzane z
nadprodukcjg reaktywnych form tlenu (ROS) i reaktywnych form azotu (RNS), co prowadzi
odpowiednio do stresu oksydacyjnego i nitrozacyjnego [5]. ROS i RNS sg modulowane w
normalnych warunkach przez rdine substancje okreslane przeciwutleniaczami, ktére



zapobiegajg szkodliwym wptywom ROS na makroczgsteczki (biatka, lipidy, kwasy nukleinowe),
ktorych dalsze uszkodzenia oksydacyjne mogg przyczynia¢ sie do rozwoju i postepu chordb.
ROS sg wytwarzane przez rezydentne komorki fagocytujgce, komorki srodbtonka
mikronaczyniowego i komdrki nabtonka btony $luzowej. Ponadto aktywowana
cyklooksygenaza i lipooksygenaza wytwarzajg ROS i sg odpowiedzialne za sekrecje szeregu
prozapalnych cytokin (np. TNF-q, IL-1, IL-8) i innych aktywnych czgsteczek prowadzacych do
uszkodzenia komoérek [6]. Zwiekszona produkcja ROS uszkadza wielonienasycone kwasy
ttuszczowe, indukujgc peroksydacje lipiddw i uszkodzenia oksydacyjne. Peroksydacja lipidow
bierze udziat w patogenezie wielu chordb zapalnych, w tym NZJ i nowotwordw ztosliwych.
Podczas peroksydacji lipidow wytwarzane sg substancje reagujgce z aldehydem (m.in. MDA -
malonodialdehyd), ktére stuzg do wykrywania zmian w stresie oksydacyjnym [5-7].
Antyoksydacyjne mechanizmy obronne, takie jak dysmutaza ponadtlenkowa (SOD),
peroksydaza glutationowa (GPx), catkowita zdolnos$é¢ antyoksydacyjna mierzona za pomocg
zdolnosci redukcji kationu zelazowego (FRAP), glutation (GSH), katalaza (CAT), paraoksonaza 1
(PON-1) i szereg innych (np. bilirubina, albumina), ograniczajg uszkodzenie komorek
indukowane przez ROS. Zaréwno MDA, jak i FRAP sg czesto oznaczane w pracach dotyczacych
peroksydacji lipidéw i obrony antyoksydacyjnej w réznych chorobach [8].

Przewlekty stres oksydacyjny w ChL-C wptywa na przebieg choroby i wigze sie z pewnymi
jej charakterystycznymi cechami i powiktaniami [9]. Okreélenie markeréw stresu
oksydacyjnego wymaga zastosowania technik inwazyjnych, jak pobieranie krwi, natomiast
uzycie ludzkiej $liny jest nieinwazyjng alternatywa. Slina zawiera wiele substancji
biochemicznych, ktére odzwierciedlajg miejscowe i uktadowe choroby i mogg utatwié ich
rozpoznanie, rokowanie i reakcje na leczenie. Dlatego identyfikacja markeréw stresu
oksydacyjnego w $linie chorych z ChL-C moze miec¢ implikacje kliniczne.

Moje zainteresowanie ChL-C, jako lekarza stomatologa, siegajg wczesnych lat pracy
zawodowej, gdy asystowatam lekarzom specjalistom choréb btony sluzowej jamy ustnej w
Poradni Instytutu Stomatologii UJ CM w Krakowie podczas konsultacji chorych z NZJ.
Konsultacje dotyczyty zmian w zakresie btony sluzowej jamy ustnej i tkanek twardych oraz
poszukiwania ognisk zapalnych, ktére musiaty by¢ wyleczone przed planowang terapig
immunosupresyjng lub biologiczng. Natomiast w zakresie mojej dziatalnosci naukowej to
interdyscyplinarne podejscie do NZJ, obejmowato poza doskonaleniem metod rozpoznawania
choréb jamy ustnej w NZJ i oceny ich zaawansowania i leczenia, zainteresowanie $ling, jako
jednym z ptyndw ustrojowych tatwo pobieranych metodami nieinwazyjnymi i analizowania
zachowania sie w niej wybranych wskaznikdw procesu zapalnego u chorych z réznym
fenotypem ChL-C. Podjeta przeze mnie wspodtpraca z Klinikg Gastroenterologii i Hepatologii
WL UJ CM zaowocowata wspolnymi publikacjami kazuistycznymi, oryginalnymi i poglgdowymi
dotyczgcymi probleméw stomatologicznych u chorych z NZJ, a zwtaszcza ChL-C. W ostatnich
latach podjetam tez badania nad stresem oksydacyjnym u chorych z ChL-C we wspdtpracy z
Zaktadem Diagnostyki Medycznej Wydziatu Farmacji UJ CM, ktérych celem byto poszukiwanie
potencjalnych biomarkerdw aktywnosci tej choroby we krwi, ale takze w $linie chorych.



Cel naukowy prac stanowigcych temat osiggniecia naukowego

Celem cyklu trzech prac oryginalnych, stanowigcego osiggniecie naukowe, byta analiza
wskaznikéw biochemicznych stresu oksydacyjnego i aktywnosci antyoksydacyjnej we krwi i
$linie chorych z ChL-C, ze szczegdlnym uwzglednieniem okresu zaostrzenia procesu zapalnego,
poszukiwanie nowych markerdw stresu oksydacyjnego, ktore mogg by¢ przydatne w praktyce,
szczegoblnie zwracajgc uwage na ich oznaczanie w slinie, jako ptynie fatwo dostepnym i
pobieranym metodami nieinwazyjnymi. Ponadto zamierzatam okresli¢ zwigzek pomiedzy
aktywnoscig antyoksydacyjng osocza krwi mierzong stezeniem PON-1 a ciezkoscig ChL-C
oceniang za pomocg parametrow klinicznych i wskaznikow stresu oksydacyjnego i stanu
zapalnego. Zamierzatam tez zweryfikowac¢ hipoteze dotyczgcg zmian w zachowaniu sie
aktywnosci PON-1, lipiddw osocza i markerdw stanu zapalnego, jako potencjalnych czynnikow
powiktarn zakrzepowo-zatorowych w przewlektej chorobie zapalnej, jaka jest ChL-C.
Dotychczasowe dane wskazujg bowiem na dos¢ czeste i niezwykle wazne rokowniczo tego
typu powikfania w ChL-C.

Celem pracy poglgdowej byto omdwienie roli stresu oksydacyjnego w NZJ, szczegdlnie w
ChL-C, i dotychczasowe] wiedzy na temat potencjalnych mozliwosci zastosowania markerdw
aktywnosci antyoksydacyjnej we krwi i $linie chorych w rozpoznawaniu zaostrzenia i
monitorowaniu aktywnosci klinicznej tej choroby.

Materiat badawczy

Badania przedstawione w trzech publikacjach oryginalnych prowadzitam prospektywnie
we wspotpracy z Oddziatem Klinicznym  Gastroenterologii i Hepatologii  Szpitala
Uniwersyteckiego w Krakowie w latach 2014-2017. Kwalifikowatam do badan chorych z
wczesniej rozpoznang ChL-C wg obowigzujgcych kryteridow, zarowno w okresie zaostrzenia
(aktywna ChL-C), jak i remisji (nieaktywna ChL-C) [1]. Chorzy byli leczeni przewlekle
azatiopryng (2,0-2,5mg/kg/dobe) zgodnie z wytycznymi ECCO [1], a pacjenci ze zmianami
zapalnymi w okreznicy i regionie kretniczo-katniczym otrzymywali dodatkowo mesalazyne
(2g/dzien). W badaniach uwzglednitam tez grupe kontrolng ztozong z zdrowych ochotnikéw w
podobnym wieku i w zblizonej proporcji ptci do grup badanych. Badania przeprowadzitam po
uzyskaniu wczesniejszej akceptacji protokdtu badawczego przez Komisje Bioetyczng
Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie (KBET/200/B/2014) i swiadomej, pisemnej zgody
pacjentow.

W publikacji 1 badania przeprowadzitam u 47 chorych z ChL-C ($redni wiek 32 lata), w
tym u 25 z aktywng i 22 z nieaktywng chorobg. Grupe kontrolng stanowito 25 zdrowych
ochotnikow (Sredni wiek 34,2 lata).

W publikacji 2 badania przeprowadzitam u 58 chorych, w tym u 32 z aktywng ChL-Ci 26 z
nieaktywng chorobg (remisja) oraz u 26 oséb grupy kontrolnej.



W publikacji 3 badania przeprowadzitam u 58 chorych z ChL-C, w tym 19 w okresie

remisji, 14 z umiarkowana aktywnoscig i 14 z niskg aktywnoscia choroby mierzong
wskaznikiem CDAI. Grupe kontrolng stanowity 23 osoby grupy kontrolnej.

Metodyka badan

Probki krwi i sliny pobierane byty od uczestnikdw badan na czczo w godzinach porannych.
Sline mieszang niestymulowang pobieratam metoda odpluwania przez 15 min., a $line
stymulowang pobieratam za pomocg systemu Salivette® (Sarstedt AG & Co., Niemcy). Po
odwirowaniu klarowny supernatant sliny rozdzielatam do mikroprobdowek typu Eppendorf i
zamrazatam (temp. -80°C) w do czasu oznaczen.

W pracach wykorzystatam nastepujgce metody badawcze:

- badania kliniczne obejmowaty: (1) szczegdtowy wywiad choroby z uwzglednieniem czasu
trwania choroby, jej przebiegu, obecnosci powiktan, stosowanego rodzaju leczenia
(farmakoterapia, zabieg operacyjny), (2) badanie przedmiotowe, w tym obliczenie wskaznika
masy ciata (BMI; masa ciata w kg/wzrost w m?), (3) zebranie wynikéw ostatnio wykonanych u
chorych - badan endoskopowych i obrazowych (enterografia rezonansu magnetycznego)
oceniajgcych lokalizacje zmian zapalnych;

- obliczenie aktywnosci ChL-C przy pomocy wskaznika aktywnosci choroby (CDAI).
Wartosci CDAI <150 pkt wskazujg na remisje choroby, a wartosci 2150 pkt wskazujg na
aktywng chorobe, w tym 150-219 pkt oznacza tagodne zaostrzenie, 220-450 - umiarkowane, a
ponad 450 pkt - ciezkie zaostrzenie ChL-C [1];

- badania laboratoryjne: petna morfologia krwi, liczba ptytek krwi, hematokryt, stezenie
hemoglobiny i biatka C-reaktywnego (CRP) w surowicy i dodatkowo w publikacji nr 3 —
stezenie cholesterolu catkowitego (TC), trojgliceryddw (TG), lipoprotein o niskiej gestosci (LDL)
i lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL) w surowicy, ktére wykonywano w szpitalnym
laboratorium;

- badanie aktywnosci peroksydazy glutationowej (GPx) - przedstawione w publikacji 1 -
mierzono w osoczu i $linie za pomocg testu kolorymetrycznego przy uzyciu zestawu do
oznaczania peroksydazy glutationowej (Cayman Chemical Company, Ann Arbor, USA) zgodnie
z instrukcjg producenta. Absorbancje monitorowano przy dfugosci fali 340 nm, jedna
jednostka GPx byta definiowana jako ilos¢ enzymu powodujgcego utlenianie od 1 nM NADPH
do NADP + na min. w temp. 25°C;

- badanie aktywnosci dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) - przedstawione w publikacji 1 -
mierzono w osoczu i Slinie za pomocg testu kolorymetrycznego przy uzyciu zestawu do
oznaczania dezoksy-ponadtlenku (Cayman Chemical Company, Ann Arbor, USA) zgodnie z
instrukcjg producenta. Absorbancje monitorowano przy 440-460 nm za pomocy
spektrofotometru (FLUOstar Omega; BMG Labtech, Niemcy);

- badanie stezenia malonodialdehydu (MDA) - przedstawione w publikacji 2 - mierzono w
osoczu i $linie metodg kolorymetryczng wedtug Buege i Austa na podstawie reaktywnosci
kwasu tiobarbiturowego (TBA). MDA okreslono ilosciowo na podstawie reakcji z TBA i pomiaru



wytworzonego rézowego chromoforu na spektrofotometrze (FLUOstar Omega; BMG Labtech,
Niemcy). Stezenie MDA wyrazono jako nmol/mg biatka;

- badanie catkowitej zdolnosci antyoksydacyjnej - przedstawione w publikacji 2 - mierzono
w osoczu i $linie za pomocg FRAP wedtug metody opisanej przez Benzie i wsp. Wartosci FRAP
wyrazono jako mmol/mg biatka;

- badanie stezenia glutationu (GSH) - przedstawione w publikacji 2 - mierzono za pomoca
metody Ellmana, ktéra opiera sie na reakcji tioli z chromogenem kwasem 5,5'-ditiobis-2-
nitrobenzoesowym, w wyniku czego mierzy sie tworzenie zoftego dianionu tego kwasu.
Absorbancje odczytano 5 minut po wprowadzeniu supernatantu w temperaturze pokojowej
przy dtugosci fali 412 nm na spektrofotometrze. Stezenia GSH wyrazono jako nmol/mg biatka;

- badanie stezenie biatka catkowitego - przedstawione w publikacji 2 - oznaczano metoda
kwasu biwinchonowego zgodnie z instrukcjami producenta (Sigma-Aldrich, USA), z albuming
surowicy bydlecej jako standardem. Absorbancje badano przy dtugosci fali 562 nm w 37°C na
spektrofotometrze, wyznaczano krzywag kalibracyjng, a stezenie biatka wyrazano w mg/ml;

- badanie aktywnosci katalazy (CAT) - przedstawione w publikacji 2 - oznaczano w
leukocytach, ktére izolowano z krwi petnej przez odwirowanie w gradiencie gestosci
Histopaque 1,077 g/ml. Aktywnos$¢ CAT mierzono przy uzyciu zestawu do oznaczania
aktywnosci katalazy (Randox Laboratories Ltd, Londyn, Wielka Brytania) zgodnie z instrukcjg
producenta;

- badanie aktywnosci paraoksonazy 1 (PON-1) w osoczu - przedstawione w publikacji 3 -
wykonywano wedtug metody Eckersona i wsp. Prébki osocza rozcienczono w buforze
glicynowym (pH 10,5), inkubowano, dodawano do mikroptytek, dodawano paraokson i
monitorowano absorbancje (przy 405 nm). Wyniki wyrazono w jednostkach
miedzynarodowych U/litr;

- wszystkie analizy statystyczne zostaty przeprowadzone z zastosowaniem
licencjonowanych pakietéw statystycznych. W publikacjach uzyto programow: Statistica
wersja 10.0 (StatSoft, Tulsa, OK, USA; publikacja nr 1 i nr 2); SPSS wersja 22.0 dla Windows
(SPSS, Chicago, IL, USA; publikacja nr 2) oraz pakietu R wersja 3.5.0 (Wieden, Austria;
publikacja nr 3). Dane wyrazono jako wartosci procentowe dla zmiennych jakosciowych,
$rednie z odchyleniami standardowymi dla zmiennych ciggtych o rozktadzie normalnym oraz
jako mediany o zakresach miedzykwartylowych dla nieregularnie roztozonych zmiennych
ciggtych. Testem Shapiro-Wilka badano normalnosé¢ rozktadu danych i testem t-Studenta
analizowano wyniki z rozktadem Gaussa. Do pordwnania zmiennych miedzy grupami
zastosowano nieparametryczne testy U Manna-Whitney’a, test Chi2, test ANOVA (Kruskala-
Wallisa). W przypadku istotnego statystycznie wyniku testu ANOVA wykonano analize post-
hoc - test Dunna. Powigzania miedzy wieloma zmiennymi oceniono za pomocg wspoétczynnika
korelacji rang Spearmana. W publikacjach nr 2 i nr 3, gdzie badano uzytecznos¢ diagnostyczng
wskaznikow stresu oksydacyjnego, obliczano krzywe ROC, a charakterystyke markera
wyrazono jako pole pod krzywg ROC (AUC) i okreslano czutos¢ i swoistos¢ wskaznikiem
Youdena. Istotnos¢ statystyczng okreslano jako p <0,05.



Omowienie poszczegdlnych publikacji stanowigcych osiggniecie naukowe

Publikacja 1.

Szczeklik K, Krzysciak W, Domagta-Rodacka R, Mach P, Darczuk D, Cibor D, Pytko-Polonczyk J,
Rodacki T, Owczarek D. Alterations in glutathione peroxidase and superoxide dismutase
activities in plasma and saliva in relation to disease activity in patients with Crohn's disease.
Journal of Physiology and Pharmacology 2016 Oct; 67(5): 709-715. IF: 2.883, punktacja MNiSW:
25.

Etiopatogeneza ChL-C nie jest do kornca poznana, uwzglednia sie interakcje miedzy
czynnikami genetycznymi, immunologicznymi, $rodowiskowymi i zaburzeniami mikrobiomu
[1]. ChL-C wigze sie z brakiem rownowagi pomiedzy zwiekszonym uwalnianiem wolnych
rodnikow tlenowych i azotowych a zmniejszong aktywnoscig antyoksydacyjng, co skutkuje
zjawiskiem stresu oksydacyjnego [5-9]. Stres ten jest uwazany za istotny czynnik
patogenetyczny ChL-C, a jego przewlekanie sie moze wptywac na przebieg choroby. Badania
stresu oksydacyjnego u chorych moze wymagac technik inwazyjnych, takich jak pobieranie
probek krwi, ale eksploracja sliny, jako innego ptynu ustrojowego, ktéry tez odzwierciedla stan
oksydacyjno-redukcyjny organizmu, moze miec¢ implikacje kliniczne.

Celem moich badan byta ocena enzymdw antyoksydacyjnych dysmutazy ponadtlenkowej
(SOD) i peroksydazy glutationowej (GPx) zarowno w osoczu, jak i w slinie chorych z aktywng i
nieaktywng postacia ChL-C, a takze pordwnanie aktywnosci tych enzymdéw z cechami
klinicznymi chorych. Badani chorzy z aktywng ChL-C mieli nizszg liczbe krwinek czerwonych i
stezenie hemoglobiny we krwi, wiekszg liczbe ptytek krwi i wyzsze stezenie CRP w surowicy w
poréwnaniu z pacjentami z nieaktywnga ChL-C i grupg kontrolng. Chorzy z aktywng ChL-C mieli
istotnie nizszg aktywnos$¢ antyoksydacyjng mierzong przy pomocy SOD w osoczu, ale nie w
$linie, w poréwnaniu do chorych w remisji i grupy kontrolnej. Natomiast aktywnos¢ GPx w
osoczu i $linie chorych obu grup ChL-C i w kontroli nie réznity sie istotnie. Wykazatam, ze
aktywnos¢ zarowno SOD, jak i GPx byta znaczgco nizsza w $linie w poréwnaniu do osocza.
Chociaz czas trwania choroby korelowat dodatnio z aktywnoscia GPx w osoczu, takich
zaleznosci nie obserwowano w odniesieniu do SOD.

Aktywnos¢ SOD w osoczu byta zalezna od BMI chorych, lecz takich zaleznosci nie
stwierdzitam w przypadku SOD i GPx w $linie i GPx w osoczu. Stwierdzitam, ze chorzy z wyzszg
aktywnoscig choroby mierzong wskaznikiem CDAI i stezeniem CRP oraz liczbg ptytek krwi mieli
obnizong site antyoksydacyjng, a wiec nizszg aktywnos$¢ SOD w osoczu i Slinie w porédwnaniu
do chorych w remisji. Podobnych zaleznosci w przypadku aktywnosci GPx w obu ptynach
ustrojowych nie obserwowatam. W badaniach tych nie wykazatam zwigzku miedzy
aktywnoscig SOD i GPx w osoczu i $linie z lokalizacjg zmian zapalnych w ChL-C.

Uzyskane w moich badaniach wyniki wskazujg, ze w aktywnej ChL-C system obrony
antyoksydacyjnej jest zmniejszony i powraca w okresie remisji choroby do wartosci zblizonych
do grupy kontrolnej. Ponadto wykazatam zalezno$¢ pomiedzy zachowaniem sie aktywnosci
SOD z CRP, liczbg ptytek krwi i BMI. Zmiany zachowania sie SOD w osoczu potwierdzity
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wczesniejsze doniesienia, ze w aktywnej ChL-C uktad antyoksydacyjny jest ostabiony, a pomiar
SOD moze mie¢ zastosowanie jako inny marker prognostyczny zwigzany z reakcjami stresu
oksydacyjnego u pacjentéw z ChL-C. W tym badaniu przeprowadzitam réwnolegta ocene
aktywnosci SOD i GPx w osoczu i w stymulowanej slinie, ktdora jednak nie ujawnita réznic
aktywnosci tych enzymdw w $linie w poréwnaniu do osocza chorych z aktywa ChL-C.

W podsumowaniu moge stwierdzi¢, ze w aktywnej ChL-C, charakteryzujacej sie wiekszg
intensyfikacjg stresu oksydacyjnego, system obrony antyoksydacyjnej jest ostabiony, lecz
powraca do wartosci normalnych w okresie remisji. Wyniki oznaczenn SOD i GPx w S$linie
pacjentow z ChL-C nie sg jednoznaczne, co sugeruje, ze $lina nie wydaje sie by¢ odpowiednim
materiatem do dalszych badan tych enzymdéw w ChL-C.

Wyniki tych badan byty takze przedstawione podczas miedzynarodowej konferencji:
Szczeklik K, Domagata-Rodacka R, Mach P, Cibor D, Pytko-Polonczyk J, Rodacki T, Owczarek D.
2016. The activity of glutathione peroxidase and superoxide dismutase in the blood serum
and saliva in patients with Crohn's disease. 11th Congress of ECCO - Inflammatory Bowel

Diseases, Amsterdam, Netherlands, 16-19.03.2016.

Publikacja 2.

Szczeklik K, Krzysciak W, Cibor D, Domagata-Rodacka R, Pytko-Polonczyk J, Mach T, Owczarek
D. Markers of lipid peroxidation and antioxidant status in the serum and saliva of patients
with active Crohn disease. Polish Archives of Internal Medicine 2018 Jun 30; 128(6): 362-370.
IF: 2.658, punktacja MNiSW: 30.

Peroksydacja lipidéw bierze udziat w patogenezie wielu choréb zapalnych i nowotworéw
ztosliwych [5,7]. Podczas tych reakcji wytwarzane sg substancje, z ktérych najbardziej znanym
i najczesciej oznaczanym jest malonodialdehyd (MDA) [10]. Antyoksydacyjne mechanizmy
obronne, takie jak catkowita zdolnos¢ antyoksydacyjna mierzona za pomocg FRAP i glutation
(GSH), ograniczajg uszkodzenie komdrek indukowane przez wolne rodniki tlenowe [9, 11-12].
Utrzymywanie sie stresu oksydacyjnego wptywa niekorzystnie na przebieg ChL-C i wigze sie z
jej charakterystycznymi cechami i powiktaniami [5].

Wsrdd parametréw laboratoryjnych oznaczanych w surowicy chorych z ChL-C jest biatko
C-reaktywne (CRP), ktére jest dobrym markerem biologicznym aktywnosci choroby
wykorzystanym w praktyce klinicznej [1]. Poniewaz brak jest innych biologicznych wskaznikow
aktywnosci ChL-C, celem mojej pracy byto zbadanie przydatnosci diagnostycznej wybranych
markeréw stresu oksydacyjnego oznaczanych w surowicy i $linie chorych z aktywng i
nieaktywng ChL-C w pordéwnaniu do grupy kontrolnej.

W pracy wykazatam, ze stezenie MDA w surowicy i $linie byty znaczgco podwyzszone w
aktywnej ChL-C w pordwnaniu z grupg w remisji i kontrolg. Chorzy z bardziej nasilong
aktywnoscig kliniczng ChL-C (wysoki wskaznik CDAI i stezenie CRP) mieli wyzsze stezenie w
obu ptynach ustrojowych markera peroksydacji lipidéw, jakim jest MDA, w pordownaniu z
chorymi w remisji i w grupie kontrolnej. Natomiast aktywnos$¢ antyoksydacyjna tych chorych
byta obnizona, bowiem FRAP i GSH ujemnie korelowaty z wartosciami CDAI i CRP w surowicy i
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Slinie oraz z liczbg ptytek krwi. Stezenia GSH w surowicy i slinie byty istotnie nizsze u chorych z
aktywng postacig ChL-C w poréwnaniu z chorymi w remisji i w grupie kontrolnej i dodatnio
korelowaty z aktywnoscig CAT. Stezenie FRAP w $linie byto wyzsze niz w surowicy u wszystkich
pacjentow. Ponadto FRAP w surowicy dodatnio korelowat ze stezeniem GSH i CAT w surowicy,
z BMI i stezeniem hemoglobiny. Rowniez wykazatam istotne rdoznice w rozktadzie aktywnosci
CAT pomiedzy aktywng ChL-C i nieaktywng oraz kontrolg. Analiza wynikow ROC wykazata, ze
pole pod krzywa dla CRP wynosito 0,85, lecz dla MDA byto wyzsze 0,95, co wiecej
charakteryzowato sie wyzszg czutoscig (0,95) i swoistoscig (0,87).

Niniejsza publikacja jest pierwszg, w ktérej wykazatam roéznice w zachowaniu sie
wskaznika peroksydacji lipidow i poziomu antyoksydantéw (FRAP i GSH) w surowicy i $linie u
chorych z aktywng ChL-C i w okresie remisji. Stwierdzitam wzrostowy trend w zachowaniu sie
stezenia MDA w zaleznosci od nasilenia procesu zapalnego w ChL-C. MDA korelowat dodatnio
z CDAI'i CRP i ujemnie z przeciwutleniaczami takimi, jak FRAP, GSH i CAT.

W moich badaniach wykazatam, ze aktywnos$¢ antyoksydacyjna, mierzona za pomoca
FRAP i stezenia GSH, byfa znacznie ostabiona w aktywnej postaci ChL-C i wzrastata u chorych
w okresie remisji. Poziomy FRAP i GSH byty nizsze w surowicy pacjentéw z aktywng choroby.
Ponadto stezenie GSH w $linie tez byto istotnie nizsze w aktywnej ChL-C w pordwnaniu do
nieaktywnej i kontroli. Rowniez aktywnos¢ CAT, enzymu biorgcego udziat w neutralizacji
nadtlenku wodoru, byta zredukowana u tych chorych. Niniejsze badania wskazujg, ze taczna
analiza wskaznikéw stresu oksydacyjnego i obrony antyoksydacyjnej dostarcza wiecej danych
dla oceny zawansowania zachodzgcych zmian w ChL-C. W badaniach tych potwierdzitam tez
znaczenie sliny w nieinwazyjnej diagnostyce choroby uktadowej, jakg jest ChL-C [12, 13].
Wazne jest tez spostrzezenie, ze zachowanie sie stezen MDA, FRAP i GSH w Slinie byto
podobne do tych w surowicy. Stagd mozna sgdzi¢, ze slina moze znalez¢ zastosowanie w
oznaczaniu markerow peroksydacji lipidéw i aktywnosci przeciwutleniajgcej u chorych z ChL-C
nie tylko w badaniach naukowych, ale takze w praktyce klinicznej, w tym stomatologicznej
[14]. Przedstawione markery stresu oksydacyjnego mogg okazac sie przydatne u chorych we
wczesnym okresie ChL-C, kiedy u niektérych pacjentdw choroba moze manifestowac sie tylko
zmianami w obrebie jamy ustnej, bez uchwytnych typowych objawdéw z przewodu
pokarmowego [14, 15].

W podsumowaniu tych badan stwierdzitam, ze zwiekszone stezenie wskaZnika
peroksydacji lipidow, jakim jest MDA i obnizone poziomy antyoksydantow FRAP i GSH w
surowicy i Slinie chorych z aktywng postacig ChL-C i w znacznie mniejszym stopniu u
pacjentow w remisji klinicznej, potwierdzajg obecnos¢ stresu oksydacyjnego w tej chorobie.
Waznym wnioskiem mojej pracy jest to, ze dodatnia korelacja MDA z kliniczng aktywnoscia
choroby i obecnym stanem zapalnym oraz poréwnanie krzywych ROC dla MDA i CRP sugeruja,
iz MDA moze by¢ cennym biomarkerem wczesnej diagnostyki zaostrzenia procesu zapalnego
u chorych z ChL-C.
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Publikacja 3.

Szczeklik K, Mach T, Cibor D, Owczarek D, Sapa J, Papiez M, Pytko-Poloczyk J, Krzysciak W.
Correlation of paraoxonase-1 with Crohn’s disease severity. Molecules 2018 Oct 11; 23(10).
pii: E2603. IF: 3.098, punktacja MNiSW: 30.

Paraoksonaza 1 (PON-1) nalezy do enzymow antyoksydacyjnych, ktorych rola ochronna
przeciwko wolnym rodnikom tlenowym polega na hydrolizie nadtlenkow lipidow [16]. Brak
jest danych na temat praktycznego zastosowania PON-1 w ChL-C, a opublikowane dotagd
pojedyncze badania nadal wymagajg potwierdzenia w wiekszych, prospektywnych
opracowaniach klinicznych. Chorzy na nieswoiste zapalenia jelit (NZJ), w tym ChL-C, maja
wiekszg sktonnos¢ do powiktan zatorowo-zakrzepowych i sercowo-naczyniowych [17]. By¢
moze wigze sie z tym hipoteza "paradoksu lipidowego", ktéry polega na zwiekszonym ryzyku
tych powiktan pomimo niskiego stezenia w surowicy cholesterolu catkowitego (TCh),
lipoprotein o matej gestosci (LDL) i o duzej gestosci ( HDL) [18]. Paradoks polega na tym, ze u
chorych z przewlekta chorobg zapalng obserwuje sie spadek LDL (tzw. "zty cholesterol") i na
odwrot, wraz z redukcjg stanu zapalnego wzrastajg wartosci lipidow w surowicy [18].
Implikacje tych zmian dla ryzyka powiktan zatorowo-zakrzepowych i sercowo-naczyniowych sg
niejasne, a wptyw uktadu autoimmunologicznego na stan zapalny i dyslipidemie w zakresie
tego ryzyka w ChL-C nie jest wyjasniony. Wykazano takze, ze proces zapalny wigze sie ze
zmianami struktury czgsteczki HDL prowadzac do zaburzenia jej funkcji i te zmiany mogg
odgrywac role w rozwoju zmian naczyniowych [19, 20]. Rosnaca liczba badan wskazuje, ze
pacjenci z nizszymi poziomami TCh i LDL i mniejszg aterogennoscig krwi, mogg miec
zwiekszone ryzyko chordb sercowo-naczyniowych [16, 19, 21]. Zauwazono, ze sam proces
zapalny nie wyjasnia istoty zmian w profilu lipidowym, co sugeruje udziat dodatkowych
mediatorow. Stad zainteresowanie innymi wskaznikami, ktére towarzyszg metabolizmowi
lipidow, jak PON-1, jako wskaZznik antyoksydacyjny lub produkty peroksydaciji lipidéw, takie jak
MDA [16, 22]. Przypuszcza sie, ze za zmiany w lipidogramie chorych na NZJ odpowiedzialne sg
nie tylko zmiany w stezeniu HDL, ale takze relacje HDL-PON-1-MDA.

Przedstawione w publikacji moje badania miaty na celu okreslenie zwigzku pomiedzy
aktywnoscig antyoksydacyjng osocza mierzong stezeniem PON-1 a ciezkoscig ChL-C oceniang
parametrami klinicznymi, wskaznikami stanu zapalnego i stresu oksydacyjnego. Ponadto
zamierzatam zweryfikowac hipoteze dotyczacg prognostycznego wptywu PON-1 na przebieg i
rozwoj powiktan zatorowo - zakrzepowych w ChL-C.

Wykazatam, ze chorzy z ChL-C mieli istotnie wyzsze wskazniki zapalne, jak leukocytoza,
liczba ptytek krwi, stezenie CRP i MDA oraz nizsze stezenie hemoglobiny, TC, HDL, LDLi TG w
porownaniu do grupy kontrolnej. Aktywnos¢ PON-1 w osoczu tych chorych byta istotnie nizsza
w porownaniu do 0sob bez objawdw choroby i zmieniata sie w zaleznosci od aktywnosci ChL-
C. W grupie chorych na NZJ w okresie remisji aktywnos¢ PON-1 byta statystycznie istotnie
wyzsza niz u pacjentéw z aktywng chorobg. Ponadto stwierdzitam, ze im nizsza byta
aktywnos¢ PON-1, tym wyzsze byly parametry morfologiczne i biochemiczne krwi, takie jak:
hemoglobina, hematokryt, TC, HDL, LDL i TG u tych chorych. PON-1 korelowata dodatnio z
liczbg leukocytow i ptytek krwi oraz stezeniem CRP jako wskaZnikiem stanu zapalnego, a takze
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z MDA jako markerem peroksydacji lipidow. Dostarczytam takze dowoddw na role PON-1 jako
potencjalnego markera aktywnosci ChL-C, bowiem analiza podgrup pacjentéw z réznym
stopniem zaawansowania choroby wykazata istotng réznice w aktywnosci PON-1, jej nizsze
wartosci w aktywnej ChL-C w porédwnaniu z nieaktywng choroba.

Na podstawie analizy krzywych ROC oszacowatam uzytecznos¢ diagnostyczng PON-1 jako
predyktora ChL-C, a wykorzystujac pole pod krzywg ROC (AUC) wykazatam przydatnosc
diagnostyczng PON-1 jako markera diagnostycznego ChL-C. Wynik ROC (AUC) wynosit 0,962,
co oznacza, ze PON-1 jest bardzo dobrym predyktorem choroby z wysoka czutoscig i
swoistoscig, odpowiednio 93,62% i 91,30%. Wykazatam ponadto, ze aktywno$¢ PON-1
stanowi bardzo dobry czynnik prognostyczny do réznicowania aktywnosci ChL-C, bowiem pole
pod krzywg ROC (AUC) wynosito 0,865, co oznacza, ze PON-1 jest réwniez dobrym
predyktorem aktywnej choroby, z czutoscig 85,71% i swoistoscig 84,21%.

Tak wiec, w tej pracy wykazatam po raz pierwszy zwigzek miedzy aktywnoscig PON-1 a
stezeniem HDL, CRP, MDA i liczbg ptytek krwi w ChL-C, co sugeruje, ze PON-1 moze stanowic
predyktor wystepowania powiktar zatorowo-zakrzepowych u pacjentéw z ChL-C. Chorzy z
ChL-C nie mieli bowiem podwyzszonego stezenia HDL pomimo, ze mieli znacznie obnizong
aktywnos¢ PON-1 i wzmozong peroksydacje lipidow, spostrzezenie to potwierdza badania w
innych chorobach zapalnych ze sktonnoscig do powyzszych powiktan i miazdzycy [16, 20-22].
Wykazanie tych zaleznosci moze leze¢ u podstaw wptywu modulujgcego PON-1 na ryzyko
zmian zakrzepowo-zatorowych u chorych z ChL-C.

Niniejsze badanie wydaje sie by¢ pierwszym, ktére ujawnia ochronng role PON-1 w
stosunku do HDL u chorych z réwnoczesng redukcjg stresu oksydacyjnego, na co wskazuje
bardzo silna ujemna korelacja PON-1 i MDA (r=-0,924, p<0,001) i umiarkowana dodatnia
korelacja PON-1 i HDL (r=0,536, p<0,001) oraz miedzy wskaznikiem aktywnosci choroby ChL-C
(CDAI) a HDL (r=-0,533, p<0,001).

W podsumowaniu uwazam, ze moje badania, w ktorych wykazatam niskg aktywnosc
PON-1 u chorych z aktywnym procesem zapalnym charakteryzujgcym sie wiekszg liczbg ptytek
krwi i wyzszym stezeniem CRP i MDA we krwi oraz ujemne korelacje PON-1 z liczbg ptytek
krwi, CRP, MDA i lipidami, w tym HDL i LDL, mogg wskazywac na fakt, iz PON-1 w pofaczeniu z
pozostatymi parametrami moze stanowi¢ wazny wskaznik w ocenie zagrozenia powikfaniami
zatorowo-zakrzepowymi u tych pacjentéw. Dalsze badania kliniczne mogg wyjasnic, czy
wtgczenie do diagnostyki oznaczert PON-1, CRP, MDA, ptytek krwi i lipidow, w tym HDL i LDL,
jako czynnikéw ryzyka tych powiktan, moze tak zmodyfikowaé dotychczasowe schematy
leczenia, aby zapobiec w przysztosci pojawienia sie problemdéw zatorowo-zakrzepowych u
chorych z ChL-C.

Publikacja 4.

Szczeklik K, Krzysciak W. Od uszkodzen miejscowych do narzagdowych - konsekwencje
zaburzen rownowagi pomiedzy produkcjg reaktywnych form tlenu a sprawnoscig uktadow
antyoksydacyjnych w chorobie Lesniowskiego-Crohna. Przeglad Lekarski 2019; 76 (1): 638-644.
Punktacja MNiSW: 10.
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W pracy pogladowej przedstawitam charakterystyke kliniczng ChL-C oraz omdwitam stres
oksydacyjny, jako jeden z czynnikéw patogenetycznych tej choroby. Stres oksydacyjny jest
skutkiem zaburzonej rownowagi miedzy reaktywnymi formami tlenu, o ktérych wiadomo, ze
powodujg uszkodzenia komdrek, a aktywnoscig uktaddw antyoksydacyjnych i wraz z
dysfunkcja uktadu immunologicznego sg waznymi czynnikami patogenetycznymi uszkodzenia
przewodu pokarmowego w ChL-C. Stres oksydacyjny zostat zaproponowany jako mechanizm
lezacy u podstaw patofizjologii ChL-C, zwigzanej z niszczeniem struktur komdrkowych, w tym
materiatu genetycznego. Efektem tych zmian jest nie tylko starzenie sie komorki, lecz rowniez
powazne uszkodzenia, prowadzgce do smierci komorek, zmian narzgdowych i w konsekwencji
pogorszenia stanu chorych [5-9]. System obronny przed rozwojem stresu oksydacyjnego jest
ztozony i angazuje wiele czynnikdéw, do ktorych nalezg: enzymy (katalaza, dysmutaza
ponadtlenkowa, peroksydaza glutationowa), makroczgsteczki (albumina, ceruloplazmina) i
mate czgsteczki (witamina C, E, B karoten, zredukowany glutation i kwas moczowy), z ktérych
niektére znalazty zastosowanie jako wspomagajgce w ChL-C. Ocena produktéw uszkodzen
wywotanych przez reaktywne formy tlenu w ptynach ustrojowych, w tym w coraz czesciej
wykorzystywanej S$linie, pozwala na skuteczne monitorowanie choroby i jej postepu,
podejmowanie w odpowiednim czasie $srodkéw zaradczych oraz ocene prowadzonej terapii.
Zwrocitam uwage na mozliwosci badan generacji wolnych rodnikow tlenowych poprzez
pomiar zdolnosci systemow antyoksydacyjnych, jako ocene obrony komoérek przed
utlenionymi czgsteczkami. Zwrdcitam tez uwage na potrzebe wiekszej swiadomosci dotyczacej
poszukiwan nowych, potencjalnych biomarkeréw w badaniach nad monitorowaniem stanu
klinicznego chorych z ChL-C, wykorzystujgcych takze relacje oksydanty-antyoksydanty i ich
efekty. Ponadto w pracy przedstawitam przydatnos¢ zastosowania w badaniach nad stresem
oksydacyjnym u chorych z ChL-C $liny, jako ptynu ustrojowego stosowanego z powodzeniem
w diagnostyce nie tylko lokalnych zmian w jamie ustnej, ale takze w ocenie markeréw wielu
choréb ogdélnoustrojowych [13]. Nalezy tez dodacd, ze w publikacjach nr 1 i nr 2 badatam
wskazniki stresu oksydacyjnego nie tylko w osoczu lub surowicy, lecz takze w niestymulowanej
lub stymulowanej slinie.

Pomimo stosunkowo dobrze poznanych patomechanizmow stresu oksydacyjnego i reakcji
zapalnych w roéznych jednostkach chorobowych, w tym w ChL-C, nadal nie zostaty
wprowadzone do praktycznego uzycia nowsze biomarkery wczesnego rozpoznawania procesu
zapalnego, monitorowania przebiegu choroby i jej leczenia. Niektdre z nich, jak MDA, ktéry
jest uznanym wskaznikiem nasilenia peroksydacji lipidéw, FRAP bedacy wskaznikiem
catkowitej zdolnosci antyoksydacyjnej osocza, czy PON-1 — enzym antyoksydacyjny zwigzany z
aktywnoscig osoczowego lipidu HDL, pomimo dobrze ugruntowanej pozycji w badaniach
naukowych, oczekujg potwierdzenia w duzych badaniach klinicznych. Nalezy jednak
podkresli¢, ze wraz z postepem w poznawaniu etiopatogenezy ChL-C, mozna oczekiwaé
dalszych badan nad innymi biomarkerami, w tym testami opartymi na technikach biologii
molekularnej, ktére by¢ moze okazg sie przydatne w praktyce klinicznej u chorych z NZJ, w
tym w ChL-C.
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Podsumowanie

1. W aktywnej ChL-C charakteryzujgcej sie nasilonym stresem oksydacyjnym, system obrony
antyoksydacyjnej, mierzony przy pomocy enzymow SOD i GPx, jest ostabiony, jednak
powraca do wartosci normalnych w okresie remisji, gdy dochodzi do wyciszenia procesu
zapalnego i objawow klinicznych. Poza oznaczeniami SOD i GPx w osoczu, badania ich w
$linie chorych z ChL-C nie byty jednoznaczne, stad uwazam, ze $lina, jakkolwiek stanowi
tatwy do uzyskania ptyn ustrojowy, nie jest przydatna w badaniach tych enzymow.

2. Zwiekszone stezenie MDA, jako wskaznika peroksydacji lipidow i obnizone poziomy FRAP i
GSH, jako wskaznikéw aktywnosci antyoksydacyjnej w surowicy i slinie chorych z
zaostrzeniem ChL-C, potwierdzajg obecnos¢ stresu oksydacyjnego w aktywnej chorobie.
Wykazana zaleznos¢ MDA z kliniczng aktywnoscig ChL-C i obecnym stanem zapalnym oraz
poréwnanie krzywych ROC dla MDA i CRP sugerujg, ze MDA moze by¢ dodatkowym,
cennym wskaznikiem biochemicznym w wczesnym rozpoznawaniu zaostrzenia ChL-C.

3. Niska aktywnos$¢ PON-1 i jednoczesnie podwyzszona liczba ptytek krwi, stezenie CRP i MDA
oraz ujemne korelacje PON-1 z liczbg ptytek krwi, CRP, MDA i lipidami, w tym HDL i LDL,
mogg wskazywa¢ na mozliwos¢ wystgpienia powiktan zatorowo - zakrzepowych i
miazdzycowych u tych pacjentow. Wtiaczenie przedstawionych  parametrow
biochemicznych, takich jak PON-1, CRP, MDA, ptytek krwi i lipiddw, w tym HDL i LDL, jako
czynnikow ryzyka tych powiktan, w postepowaniu diagnostycznym moze zmodyfikowac
podejscie terapeutyczne i byé moze zapobiec tym zagrozeniom u chorych z ChL-C.

4. Pomimo stosunkowo dobrze poznanych patomechanizmow stresu oksydacyjnego i reakcji
zapalnej w ChL-C, nadal nie zostaty wprowadzone do praktycznego uzycia nowsze
biomarkery wczesnego rozpoznawania aktywnosci tej choroby, monitorowania jej
przebiegu i leczenia. Niektore z nich, jak MDA, ktory jest uznanym wskaznikiem nasilenia
peroksydacji lipidow, FRAP, ktory jest wskaZnikiem catkowitej zdolnosSci antyoksydacyjnej
osocza, czy PON-1 — enzym antyoksydacyjny zwigzany z aktywnoscig osoczowego lipidu
HDL, pomimo dobrze ugruntowanej pozycji w badaniach naukowych, oczekuja
potwierdzenia w duzych badaniach klinicznych. Nalezy jednak podkresli¢, ze wraz z
postepem w poznawaniu etiopatogenezy ChL-C, mozna oczekiwac¢ dalszych badan nad
innymi biomarkerami, w tym testami opartymi na technikach biologii molekularnej, ktore
by¢ moze okazg sie przydatne w praktyce klinicznej u chorych z NZJ, w tym w ChL-C.
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5. Oméwienie pozostatych osiggnie¢ naukowych

Dane bibliometryczne

Poza publikacjami wchodzgcymi w sktad osiggniecia naukowego, mdj dotychczasowy
dorobek naukowy obejmuje tgcznie 38 prac pefnotekstowych, w tym 22 prac oryginalnych, 7
prac pogladowych, 8 opisow przypadkow (w tym 1z IF 2,121) oraz 1 publikacja petnotekstowa
w suplemencie czasopisma (IF 2,974).

W 9 pracach oryginalnych (w tym w 2 z IF) i w 3 pracach poglagdowych jestem
pierwszym autorem. Opublikowatam 9 prac w czasopismach posiadajgcych Impact Factor
(Sredni IF 2,209). Ponadto jestem autorem/wspodtautorem 29 doniesien zjazdowych, w tym 17
krajowych i 12 miedzynarodowych.

Prace, ktorych jestem wspodtautorem byty opublikowane w impaktowanych
czasopismach naukowych, takich jak: Journal of Dental Sciences (2018), Polskie Archiwum
Medycyny Wewnetrznej (2012, 2017,2019), Clinical Rheumatology (2013), European Journal
of Immunology (2017), International Journal of Maxillofacial Surgery (2017), Journal of
Physiology and Pharmacology (2006). Pozostate prace opublikowatam w: Journal of
Stomatology, Przegladzie Lekarskim, Przegladzie Gastroenterologicznym, Folia Medica
Cracoviensia, Medicina Internacia Revuo, Magazynie Stomatologicznym, Medical Tribune
Stomatologia i innych.

Sumaryczny Impact Factor wszystkich prac naukowych (poza osiggnieciem naukowym)
— wynosi 20,239, a taczna punktacja MNiSW wynosi 383, a sumaryczny IF wszystkich prac
oryginalnych wynosi 18,118, a fgczna punktacja tych prac MNiSW wynosi 200.

Sumaryczny Impact Factor wszystkich prac naukowych (wraz z osiggnieciem naukowym) —
wynosi 28,878, a MNIiSW: 478.

Dodatkowo jedna publikacja oryginalna w suplemencie IF 2,974.

Liczba cytowan wg Web of Science wynosi 74 (bez autocytowan: 69).

Wspodtczynnik Hirscha (wg Web of Science z dnia 27.03.2019) wynosi: 4.
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Osiagniecia naukowe przed uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych (2011 r.)

l. Badania nadwrazliwosci zebiny

Pierwsze moje badania dotyczyty nadwrazliwosci zebiny, czyli nadmiernego bdlu
wywotanego réznymi bodZcami w obrebie odstonietej zebiny. W badaniach oceniatam
preparat Green Or (ltalmed), ktdorego dziatanie polega na podwdjnej reakcji wymiany
zachodzacej miedzy solami potasu, wapnia i strontu na powierzchni zebiny, powodujac
powstanie zwigzku krystalicznego zamykajacego kanaliki zebinowe. W projekcie tym
oceniatam stopien nadwrazliwosci okreslajgc intensywnos¢ bdolowg wg skali werbalnej
Hochmana. Wyniki badan wykazaty ustgpienie dolegliwosci bdlowych po zastosowaniu
badanego preparatu w przypadku nieznacznej nadwrazliwosci zebiny po jego jednorazowym
zastosowaniu, natomiast $redni bdél wymagat ponownej aplikacji materiatu, a bdl silny
pozostawat niezmieniony. Wyniki badan byty prezentowane podczas konferencji.
Prezentacja konferencyjna:

1. Chomyszyn-Gajewska M, Szczeklik K. ,Green Or - wstepna ocena nowego preparatu do
znoszenia nadwrazliwosci zebiny”. Konferencja Naukowo-szkoleniowa ,Biomateriaty a
Srodowisko jamy ustnej” - Saldent 2003. Poznan, 20-21.03.2003.

Il. Badania in vitro nad oceng szczelnosci brzeznej materiatéw

W badaniach przeprowadzonych w warunkach in vitro oceniatam szczelnos$¢ brzezng
materiatéw stomatologicznych z zastosowaniem testéw infiltracji barwnikowej wraz z oceng
wskaznika mikroprzecieku M. W badaniach tych okreslatam szczelnos¢ materiatow
stosowanych w odmiennych sytuacjach klinicznych. W pierwszym projekcie badatam
wsteczne wypetnienia kanatéow korzeniowych wybranymi materiatami. Méj udziat w pracy
polegt na wykonywaniu procedur stomatologicznych, jak resekcja wierzchotka korzenia,
wsteczna preparacja kanatu i wypetnienie wsteczne, przygotowaniu usunietych zebow do
badan in vitro oraz poddaniu prébek testom infiltracji barwnikowej z nastepowg oceng
mikroskopowg wystepowania mikroprzecieku w postaci penetracji barwnika. Badania te
wykazaty, ze najlepsza szczelnos¢ brzezng wstecznych wypetnien kanatéw stwierdza sie w
przypadku zastosowania MTA (mineralny aglomerat trojtlenkéw metali), gorszg cementu
glasjonomerowego oraz najgorszg amalgamatu. W drugim projekcie dotyczgcym wybranych
systemow tgczgcych VI generacji, oceniatam szczelno$é brzezng wypetnien kompozytowych
ubytkéw z zastosowaniem rdéznych samotrawigcych systemow tgczacych VI generacji. Moj
udziat polegat réwniez na przygotowaniu probek i ich opracowaniu, preparacjg ubytkow klasy
V wg Blacka w zebach bocznych, zastosowaniu jednego z szesciu systemodw tgczgcych oraz
wypetnieniu materiatem kompozytowym. Prébki poddawatam termocyklom, a nastepnie
wykonywatam testy biernej infiltracji barwnika z nastepowg oceng wynikéw. W tym badaniu
stwierdzitam wystepowanie mikroprzecieku przy zastosowaniu wszystkich badanych
systemow tgczacych, czyli zaden z nich nie wyeliminowat powikfania skurczu polimeryzacyjny
materiatow kompozytowych.
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Efektem tych badan byta publikacja oryginalna oraz dwie prezentacje podczas
konferencji.

Publikacja:

1. Zarzecka J, Szczeklik K, Gonczowski K, Kustra P, Jedrychowska P. Analiza poréwnawcza
wybranych systemdw tgczacych VI generacji - ocena szczelnosci brzeznej (badania in vitro).
Poradnik Stomatologiczny. 2004; 4(12): 36-41. Punktacja MNiSW: 2.

Prezentacje konferencyjne:

1. Zarzecka J, Gonczowski K, Szczeklik K, Kustra P. Ocena szczelnosci brzeznej materiatéw do
wstecznego wypetniania kanatéw korzeniowych. 10 Kongres Stomatologoéw Polskich,
Wroctaw, 22-24.04.2004,

2. Szczeklik K, Zarzecka J, Gonczowski K, Kustra P, Jedrychowska P; 2004; Analiza
porownawcza wybranych systemow tgczacych VI generacji (ocena szczelnosci brzeznej).
XIII Naukowo-Szkoleniowe Sympozjum Lekarzy Stomatologdéw, Zakopane 22-25.09.2004.

1. Badania nad wystepowaniem i rodzajem ciesni miedzy kanatami tego samego korzenia
Kolejnym obszarem moich zainteresowann badawczych byty badania nad
wystepowaniem i rodzajach ciesni, czyli waskich poprzecznych pofaczen kanatow jednego z
korzeni zeba. Odgrywajg one istotng role w patologii tkanek okotowierzchotkowych zeba.
Najczesciej struktury te sg obserwowane w odlegtosci 3-4 mm od wierzchotka anatomicznego,
czyli w odlegtosci typowe] dla zabiegu resekcji wierzchotka korzenia zeba. Niepowodzenia
zabiegu leczenia endodontycznego w przypadku korzeni wielokanatowych mogg by¢
spowodowane nierozpoznaniem ciesni. Celem moich badan byta ocena wystepowania ciesni
w korzeniu policzkowym blizszym pierwszych zebow trzonowych szczeki. Czterdziesci korzeni
policzkowych blizszych przecinatam w odlegtosci Imm, 4 mm oraz 6 mm od wierzchotka
anatomicznego, a powierzchnie zeba po przecieciu barwitam btekitem metylenowym dla
lepszego uwidocznienia tkanek miekkich. Obecnos¢ lub brak i typ ciesni okreslatam w
powiekszeniu 16-krotnym przy pomocy mikroskopu endodontycznego. Rodzaj ciesni
okreslatam wg klasyfikacji Kim, Pecora i Rubinstein. Wystepowanie ciesni czesciej
obserwowatam w odlegtosci 4 i 6 mm niz 1 mm od wierzchotka korzenia, stagd podczas zabiegu
resekcji wierzchotka korzenia wskazana jest doktadna ocena resekowanej powierzchni.
Najczesciej wystepowata ciesn typu 1 wg powyzszej klasyfikacji, w ktérej miedzy kanatami
wystepuje stabo dostrzegalna linia potgczenia. Wyniki badan oraz istote tej struktury
anatomicznej zeba przedstawitam w dwdch pracach oraz jednym doniesieniu
konferencyjnym.
Publikacje:
1. Zarzecka J, Szczeklik K, Goriczowski K. Ciesni. Poradnik Stomatologiczny. 2004; 4(3): 26-29.
Punktacja MNiSW: 2.
2. Zarzecka J, Szczeklik K, Gonczowski K, Kustra P. Czesto$¢ wystepowania i rodzaje ciesni w
korzeniu policzkowym blizszym pierwszych zebdw trzonowych szczek. Poradnik
Stomatologiczny. 2011; 11(10): 414-418. Punktacja MNiSW: 3.
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Prezentacja konferencyjna:

1. Zarzecka J, Gonczowski K, Szczeklik K, Kustra P; 2003; Czesto$¢ wystepowania i rodzaje
ciesni w korzeniu policzkowym blizszym pierwszych zebow trzonowych szczeki. Xl
Wielospecjalistyczne Sympozjum Lekarzy Stomatologdéw. Zakopane, 24-27.09. 2003.

IV. Ocena gojenia zmian okotowierzchotkowych po zabiegu resekcji wierzchotka korzenia
zeba z wstecznym wypetnieniem

W zwigzku z faktem, iz w poprzednich badaniach in vitro wykazalismy, ze najlepsza
szczelnoscig brzezng wstecznych wypetnien kanatéw cechowat sie materiat MTA (mineralny
aglomerat trojtlenkdéw metali) postanowitam oceni¢ gojenie zmian okotowierzchotkowych in
vivo po zabiegu resekcji wierzchotka korzenia zeba z wstecznym wypetnieniem tym
materiatem. Poddano zabiegom 20 zebdw, w przypadkach, w ktdérych leczenie zachowawcze
nie byto zakoriczone powodzeniem i wymagane byto leczenie metodg resekcji wierzchotka
korzenia zeba w wstecznym wypetnieniem MTA. Ocena rtg nastepowata po 3, 6 i 12
miesigcach. Ocene rtg oparto na trzystopniowym kryterium gojenia przyzebia
okotowierzchotkowego wg Schwartz-Arad i wsp. Catkowite wygojenie zmian po zabiegu
uzyskano w 80% przypadkdw. Wyniki badan przedstawiono podczas konferencji.
Prezentacja konferencyjna:

1. Szczeklik K, Pawtowska K; 2007; Ocena radiologiczna gojenia zmian okotowierzchotkowych
po zabiegu resekcji wierzchotka korzenia zeba z wstecznym wypetnieniem preparatem
ProRoot MTA. 16 Naukowo-Szkoleniowe Sympozjum Lekarzy Stomatologdéw, Krakéw, 19-
21.09.2007.

V. Badania nad wptywem niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych i zakazenia
Helicobacter pylori na wystepowanie zmian btony $luzowej zotgdka u ludzi i zwierzat
doswiadczalnych

Niezaleznie od pracy zawodowej w Instytucie Stomatologii U] CM, wykonywania zadan
dydaktycznych i praktycznych przy chorych, dalsze moje zainteresowania naukowe w latach
2005-2006 realizowatam w Katedrze Fizjologii WL UJ CM (kierownik: prof. T. Brzozowski),
wiodgcym osrodku badawczym fizjologii przewodu pokarmowego w Polsce. Zamierzatam
bowiem poznaé szczegdtowo metodyke badan naukowych z zakresu nauk podstawowych,
uczestniczy¢ w planowaniu i przeprowadzaniu eksperymentéw i analizowaniu uzyskanych
wynikéw. Celem badan doswiadczalnych prowadzonych na zwierzetach, a takze badan na
wycinkach btony $luzowej Zotadka ludzi byto wyjasnienie niektorych mechanizméw
patogenetycznych zmian zapalnych btony Sluzowej gérnego odcinka przewodu pokarmowego
wywotanych réznymi czynnikami i wptywu na nie testowanych substancji. Méj udziat w tych
badaniach polegat na asystowaniu w prowadzonych eksperymentach, pobieraniu tkanek do
badan, analizowaniu pismiennictwa i wspétudziale w przygotowywaniu manuskryptu.

Badania wykazaty, ze bakteria Helicobacter pylori (H. pylori) upos$ledza adaptacje btony
Sluzowej zotadka do aspiryny u ludzi, co sugeruje, ze bakteria ta nasila toksycznos¢ zotagdkowa
tego leku. Po eradykacji H. pylori uszkodzenie btony sluzowej zotgdka zostato znacznie
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zmniejszone w ocenie endoskopowej i histologicznej i towarzyszyta istotnie zwiekszona

ekspresja czynnika wzrostu TGFa w btonie sluzowej. Natomiast wydzielanie prostaglandyny E2

(PGE2) w btonie Sluzowej zotadka, posiadajgcej dobrze poznane wiasciwosci

gastroprotekcyjne, byto istotnie wieksze u oséb zakazonych H. pylori niz po eradykacji bakterii,

natomiast leczenie aspiryng redukowato wydzielanie PGE2 niezaleznie od statusu zakazenia.

Stwierdzilismy, ze adaptacja btony $luzowej zotgdka do aspiryny byta uposledzona u oséb

zakazonych H. pylori, a eradykacja tej bakterii przywrdcita ten proces. Uwazamy, ze na

podstawie wynikéw tych badan i analizy pismiennictwa z tego zakresu, konieczne sg dalsze
badania  eksperymentalne i kliniczne celem  wyjasnienia  ztozonych  zaleznosci
patogenetycznych uszkodzenia btony Sluzowej i gastroprotekc;ji.

Efektem tych badan prowadzonych we wspodtpracy Instytutu Stomatologii UJ CM z
zespotem ww. Katedry byta moja publikacja oryginalna w suplemencie czasopisma i dwie
prezentacje ustne na kongresach miedzynarodowych.

Publikacja:

1. Brzozowski T, Konturek PC, Sliwowski Z, Kwiecierr S, Drozdowicz D, Pawlik M, Mach-
Szczeklik K, Konturek SJ, Pawlik WW. Interaction of nonsteroidal anti - inflammatory drugs
(NSAID) with Helicobacter pyloriin the stomach of humans and experimental animals.
Journal of Physiology and Pharmacology 2006; 57(suppl. 3): 67-79. IF: 2.974. punktacja
MNiSW: 20.

Prezentacje konferencyjne:

1. Brzozowski T, Konturek PC, Bielanski W, Drozdowicz D, Pajdo R, Mach-Szczeklik K, Janik M,
Konturek SJ, Pawlik WW. Gastrin enhances the gastric mucosal impairment associated

with Helicobacter pylori infection in mongolian gerbils. Digestion. 2006; 73(suppl. 2): 15, I-
0-9-46. 12th International Conference on Ulcer Research (ICUR) and Gl Satellite of
IUPHAR 2006, Osaka, Japan, July 7-9, 2006.

2. Sliwowski Z, Brzozowski T, Drozdowicz D, Pajdo R, Pawlik M, Mach-Szczeklik K, Konturek SJ,
Pawlik WW. Adaptacja btony sluzowej zotadka do klasycznych niesterydowych lekéw
przeciwzapalnych i ich pochodnych uwalniajgcych tlenek azotu. Znaczenie lipoksyn i
peroksydacji lipidow. Gastroenterol. Pol. 2006; 13(supl.1): 88, abstr. 102. XII Kongres
Polskiego Towarzystwa Gastroenterologicznego, t6dz, 9-11 czerwca 2006.

Kolejne badania eksperymentalne dotyczyty rdoznych aspektéw wptywu peptydéw
regulujacych apetyt - greliny i leptyny na gojenie wrzoddéw doswiadczalnych u szczurdw.
Wykazatam, ze przyspieszajg one gojenie tych wrzodow w mechanizmach protekcyjnych
zwigzanych z aktywacjg sensorycznych nerwow aferetnych, udziatem histaminy, uwalnianiem
tlenku azotu i gastryny. Inne badania dotyczyty prob wyjasnienia patomechanizméw dziatania
ochronnego na bfone Sluzowa zotgdka pentoksyfiliny i tlenku azotu. Wykazatam ich dziatanie
gastroprotekcyjne przed uszkodzeniem stresowym zotgdka szczuréw. Wyniki tych badan, w
ktorych uczestniczytam, oraz innych dotyczgcych gastroprotekeji, byty prezentowane w 2006
roku podczas kilku kongreséw:
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Prezentacje konferencyjne:
3. Brzozowski T, Konturek PC, Kwiecien S, Pajdo R, Drozdowicz D, Mach-Szczeklik K, Konturek
SJ, Pawlik WW, Hahn EG. Appetite peptides, ghrelin and leptin accelerate gastric ulcer

healing via activation of sensory afferent nerves, nitric oxide (NO) pathway and gastrin
release. Gut. 2006; 55(suppl. 5): A37, abstr. OP-G-162. 14th United European
Gastroenterology Week, Berlin, October 21-25, 2006.

4. Kwiecien S, Pawlik MW, Mach-Szczeklik K, Sliwowski Z, Mitis-Musiot M, Kwiecierr N,
Brzozowski T, Pawlik WW, Konturek SJ. Gastroprotection by pentoxyfilline in damage of
upper part of Gl tract with contribution of oxygen metabolism. J. Physiol. Pharmacol.
2006; 57(suppl. 2): 180. XXII Congress of the Polish Physiological Society "Physiology
without limits", Warsaw, Poland, 14 - 16 September, 2006.

5. Kwiecien S, Pawlik MW, Sliwowski Z, Mitis-Musiot M, Kwiecien N, Szczeklik K, Brzozowski T,
Pawlik WW, Konturek SJ. Gastroprotekcyjne dziatanie pentoksyfiliny i tlenku azotu w
stresowym modelu doswiadczalnym. Udziat reaktywnych form tlenu. Gastroenterol. Pol.
2006;  13(supl.1): 87, abstr. 101. Xl  Kongres Polskiego  Towarzystwa
Gastroenterologicznego, £6dz, 9-11 czerwca 2006.

6. Sliwowski Z, Drozdowicz D, KwiecieA S, Majka J, Pawlik M, Mach- Szczeklik K, Pajdo R,
Bielanski W, Brzozowski T, Konturek SJ, Pawlik WW,; 2006; Involvement of
prostaglandin/cyclooxygenase pathway, vagal and afferent sensory nerves in attenuation
of ischemia-reperfusion injury by appetite hormone orexin-A. 15th International
Symposium of Polish Network of Molecular and Cellular Biology UNESCO/PAS, Cracow,
Poland, 1-2.06.2006.

7. Pajdo R, Brzozowski T, Kwiecien S, Pawlik M, Drozdowicz D, Szczeklik K, Bielanski W,
Konturek SJ, Pawlik WW; 2006; Implication of histamine and histidine decarboxylase
(HDC) in gastroprotective activity of ghrelin. 15th International Symposium of Polish
Network of Molecular and Cellular Biology UNESCO/PAS, Cracow, Poland, 1-2.06.2006.

VI. Badania nad wystepowaniem zmian w obrebie jamy ustnej u chorych z choroba
Lesniowskiego-Crohna

Kolejne moje zainteresowania badawcze realizowatam we wspodtpracy z Klinikg
Gastroenterologii i Hepatologii Katedry Gastroenterologii, Hepatologii i Choréb ZakaZznych Ul
CM. Wynikiem tego interdyscyplinarnego podejscia do chorych z nieswoistymi zapaleniami
jelit, a zwtaszcza ChL-C, byly poczatkowo opisy ciekawych i rzadkich przypadkow
wystepowania zmian w obrebie jamy ustnej u dorostego chorego z ChL-C. Prace te
realizowatam w okresie przed uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych (rok 2011) i
kontynuowatam w latach pdzniejszych.

Podjecie badan dotyczacych wystepowania zmian chorobowych w jamie ustnej u
pacjentow z ChL-C wynikato z obserwacji podczas konsultacji stomatologicznych tych chorych
i wykrywania stosunkowo rzadko rozpoznawanych patologii, a takze przegladu pismiennictwa
z tego zakresu. W przebiegu ChL-C mogg bowiem wystepowaé manifestacje w obrebie jamy
ustnej, ktére po raz pierwszy opisano z koncem lat 1960-tych. Poczatkowo sadzono, ze
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owrzodzenia lub zmiany o typie aft wystepujace na btonie $luzowej jamy ustnej obserwowane
sq rzadko, u okoto 4-9% chorych z ChL-C zlokalizowang w jelicie cienkim lub grubym.
Pdzniejsze badania wykazaty, ze zmiany te rozpoznaje sie z rézng czestoscig, u ok. 0,5-20%
dorostych i czesciej u dzieci (42—-80%), zwtaszcza z powiktaniami okotoodbytniczymi. Mimo, iz
sg one fatwo dostepne podczas badania przedmiotowego chorego, wielu autoréw uwaza, ze
w praktyce sg czesto nierozpoznawane. Zmiany te charakteryzujg sie szerokim spektrum
manifestacji, a najczesciej wigze sie ich rozwdj z zakazeniem, niedoborami zywieniowymi,
niekorzystnym wptywem lekéw. Znacznie rzadsze sg inne, uwazane za swoiste dla ChL-C, ktére
zawierajg ziarniniaki nieserowaciejgce w bioptatach btony Sluzowej jamy ustnej. Do tego typu
zmian zalicza sie gtebokie, linijne owrzodzenia, obraz brukowanej btony Sluzowej
(cobblestoning), obrzek i zapalenie btony $luzowej jamy ustnej. Ujawnienie ich obecnosci jest
wazne w postepowaniu diagnostycznym w ChL-C ze wzgledu na tatwy dostep podczas badania
fizykalnego i charakterystyczne cechy kliniczne. Stad zainteresowatam sie ich prezentacjg w
literaturze, a z uwagi na stabe rozeznanie problemu wsrdd lekarzy stomatologdw i nieliczne
doniesienia w polskim pismiennictwie, podjetam badania z tego zakresu.

W publikacjach dotyczacych opisu przypadkow zwracatam uwage na przydatnosc
badania stomatologicznego u chorego z aktywng ChL-C. Badanie to umozliwia bowiem
rozpoznanie zmian zapalnych, w tym owrzodzen btony $luzowej jamy ustnej i weryfikacje
diagnozy zapalenia nieswoistego za pomocg oceny histopatologicznej. Leczenie miejscowe
tych zmian zwykle przewleka sie, jest stabo skuteczne, natomiast wprowadzenie typowego
leczenia ogdlnego zaostrzenia ChL-C powoduje wygojenie tego typu patologii w obrebie jamy
ustnej chorych. W ostatniej publikacji przedstawitam rodzaj i czestos¢ tych zmian w jamie
ustnej u chorych z ChL-C i wykazatam zwigzek ich obecnosci z aktywnoscig ChL-C. W
zaostrzeniu choroby korelowaty one z nasileniem procesu zapalnego, stopniem
niedokrwistosci, zwiekszong liczbg ptytek, wyzszym stezeniem CRP i mniejszym BMI.

Badania dotyczace wystepowania zmian w obrebie jamy ustnej u chorych z ChL-C
prowadzitam w latach 2007-2014. Efektem byty 4 prace kazuistyczne i dwa doniesienia
konferencyjne.

Opisy przypadkow:

1. Szczeklik K, Zarzecka J, Zaleska M, Sendur A, Czajka M. Owrzodzenie btony $luzowej jamy
ustnej powstate w przebiegu zaostrzenia choroby Lesniowskiego - Crohna - opis
przypadku. Implantoprotetyka. 2007; 8(4): 34-37. Punktacja MNiSW: 4.

2. Mach T, Szczeklik K, Garlicka K, Owczarek D.Owrzodzenie w obrebie jamy ustnej u
chorego z aktywng chorobg Lesniowskiego-Crohna. Przeglad Gastroenterologiczny. 2007;
2(4): 210-213. Punktacja MNiSW: 4.

3. Czajka M, Zapata A, Szczeklik K, Stachura J, Zapata J. Trudnosci diagnostyczne zmian
chorobowych w jamie ustnej w przebiegu choroby Le$niOwskiego-Crohna - opis
przypadku. Implantoprotetyka. 2007; 8(3): 37-39. Punktacja MNiSW: 4.

4. Szczeklik K, Darczuk D, Owczarek D. Zmiany zapalne w jamie ustnej wyprzedzajgce
wystepowanie objawéw choroby Lesniowskiego-Crohna. Opis przypadku. Przeglad
Lekarski. 2010; 67(12): 1346-1349. Punktacja MNiSW: 6.
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Prezentacje konferencyjne:

1. Mach T, Szczeklik K, Owczarek D. Zmiany w obrebie jamy ustnej u chorych na chorobe
Lesniowskiego-Crohna - badania prospektywne. 2008; XllI Kongres Polskiego Towarzystwa
Gastroenterologii, Gdansk, 13-15 czerwca 2008.

2. Szczeklik K, Darczuk D, Kesek B, Cabata A, Chomyszyn-Gajewska M, Loster BW; 2010;
Zmiany w jamie ustnej w przebiegu choroby Lesniowskiego-Crohna. Konferencja Naukowa
Sekcji Periodontologii Polskiego Towarzystwa Stomatologicznego, Biatystok 17-19.06.2010.

VIL. Badania wybranych cytokin prozapalnych w slinie chorych z chorobg Lesniowskiego-
Crohna

Dalsze moje zainteresowania badawcze realizowatam we wspodfpracy z Klinikg
Gastroenterologii i Hepatologii Katedry Gastroenterologii, Hepatologii i Choréb Zakaznych UJ
CM. Wynikiem tych badan byty publikacje dotyczace zachowania sie wybranych wskaznikéw
procesu zapalnego mierzonych w élinie u chorych z réznym fenotypem ChL-C. Badania z tego
zakresu realizowatam w latach 2007-2011. Ich efektem byta moja praca doktorska (obrona w
2011 r.), dwie publikacje oryginalne w kolejnym roku (2012 r.), 2 prezentacje na
konferencjach (2010, 2011) i prezentacja podczas XV Kongresu Polskiego Towarzystwa
Gastroenterologicznego w Krakowie w 2012 r.

W mojej pracy doktorskiej badatam czestos¢ i rodzaje zmian w obrebie jamy ustnej u
chorych z ChL-C, wydzielanie $liny, a takze zachowanie sie w niej takich cytokin, jak
interleukina 1B (IL-1B), IL-6, IL-10 i TNF-a. Wykazatam, ze u 5% chorych z ChL-C wystepuja
zmiany w jamie ustnej w postaci rozlanego obrzeku warg i policzka, u 3% tzw. ,brukowanie”
btony sluzowej, u 3% zapalenie jezyka. Wykazatam tez czestg obecnos¢ choroby préchnicowej
zebdw, a takze zmian okotowierzchotkowych u tych chorych, stanowigcych potencjalne Zrédto
zakazenia ogodlnoustrojowego i wymagajacych wyeliminowania w przypadku planowanego
leczenia immunosupresyjnego lub biologicznego. Wydzielanie sliny byto podobne w grupie
chorych z ChL-C, jak w grupie kontrolnej, a stezenie w $linie IL-6 i TNF-a byto istotnie wyzsze u
chorych w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Stezenie IL-6 byto wyzsze w okresie zaostrzenia w
poréwnaniu do okresu remisji ChL-C, natomiast IL-1B i TNF-a nie rdznity sie istotnie pomiedzy
badanymi grupami. IL-10 w $linie chorych zardwno z zaostrzeniem objawdw, jak i w okresie
remisji, byto istotnie nizsze w poréwnaniu z grupg kontrolng. Wykazatam dodatnig korelacje
pomiedzy obecnoscig zmian w jamie ustnej u chorych na ChLC a: stezeniem hemoglobiny,
wartoscig hematokrytu, liczbg ptytek krwi, stezeniem CRP, fibrynogenu i albumin w surowicy,
podwyzszonym stezeniem IL-6 i TNF-a w $linie i wartosciami BMI. Wykazatam ponadto, ze
cytokiny badane w slinie mogg by¢ przydatnym biomarkerem aktywnosci choroby. Zwrdcitam
tez uwage na fakt, ze poniewaz co dziesigty chory z aktywng ChL-C moze mieé swoiste dla tej
choroby zmiany w jamie ustnej, stad podczas badania chorego powinno by¢ takze
uwzglednione dokfadne ogladanie jamy ustnej, a w razie watpliwosci konsultacja
stomatologiczna.

Wyniki dotyczgce czestosci choroby prochnicowej i ognisk zapalnych w jamie ustnej u
chorych z ChL-C opublikowatam w 2011 r., natomiast wyniki moich badan prezentowane w
pracy doktorskiej, ktéra miata postaé manuskryptu-monografii, opublikowatam w 2012 r. w
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Polskim Archiwum Medycyny Wewnetrznej i przedstawiam je w opisie osiggnie¢ naukowych
po uzyskaniu stopnia naukowego doktora. Ponadto wyniki prezentowatam podczas
konferencji naukowej, a takze wyktadu.

Publikacja:

1. Szczeklik K, Jedrychowska P, Pawtowska K, Pytko-Polonczyk J. Carious disease and potential
infectious foci in patients with Crohn's disease. Journal of Stomatology. 2011; 64(11): 838-
850. Punktacja MNiSW: 5.

Prezentacje konferencyjne:

1. K. Szczeklik "Choroba Lesniowskiego-Crohna z lokalizacja zmian w jamie ustnej”, XIX
Naukowo-szkoleniowe Sympozjum Lekarzy Stomatologdw - sesja mtodych pracownikéw
nauki. Zakopane 16-17.09.2010

Wyktad:

1. Szczeklik K. "Zmiany chorobowe w jamie ustnej a stezenie w slinie wybranych cytokin u
pacjentow z chorobg Le$niowskiego-Crohna”, Towarzystwo Lekarskie Krakowskie,
posiedzenie naukowe, Krakéw, 1.06.2011.

Osiggniecia naukowe po uzyskaniu stopnia naukowego doktora

l. Badania nad zachowaniem sie cytokin IL-1B, IL-6, IL-10 i TNF-a w $linie chorych z
chorobg Lesniowskiego-Crohna

Wyniki moich badan, ktére stanowity podstawe pracy doktorskiej, zostaty
opublikowane rok po obronie w Polskim Archiwum Medycyny Wewnetrznej (2012 r.), ale tez
prezentowane podczas kongresu naukowego. Celem tych badan byta ocena czestosci
wystepowania zmian w obrebie jamy ustnej u chorych z aktywng i nieaktywng ChL-C i ocena,

czy wystepujgce w $linie tych chorych cytokiny prozapalne takie, jak IL-18, IL- 6 i TNF-a oraz IL-

10 sg zwigzane z aktywnoscig choroby i manifestacjg zmian w jamie ustnej. Wykazatam, ze

stezenie IL-1B, IL-6 | TNF-a jest podwyzszone w slinie chorych z aktywng ChL-C w poréwnaniu

do tych z nieaktywnga i grupy kontrolnej i korelowato z markerami zapalnymi choroby i

obecnoscig zmian w jamie ustnej potwierdzajgc, ze jama ustna uczestniczy w procesie

zapalnym chorych z ChL-C. Wykazatam ponadto, ze cytokiny badane w $linie, ktora jest tatwo
dostepnym ptynem ustrojowym, mogg by¢ przydatnym biomarkerem aktywnosci choroby.

Zwrdcitam tez uwage na fakt, ze poniewaz co dziesigty chory z aktywng ChL-C moze miec

swoiste dla tej choroby zmiany w obrebie jamy ustnej, stagd podczas badania podmiotowego

powinno sie dokfadnie dowiedzie¢ od chorego o jego dolegliwosciach takze dotyczgcych
przewodu pokarmowego, a w szczegdtowym badaniu przedmiotowym powinien lekarz
uwzgledni¢ doktadne ogladanie jamy ustne;j.

Publikacja:

1. Szczeklik K, Owczarek D, Pytko-Polonczyk J, Kesek B, Mach TH. Proinflammatory cytokines
in the saliva of patients with active and non-active Crohn's disease. Polskie Archiwum
Medycyny Wewnetrznej 2012; 122(5): 200-208. IF: 1.833. Punktacja MNiSW: 10.

Prezentacja konferencyjna:
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1. Szczeklik K, Owczarek D, Pytko-Polonczyk J, Darczuk D. 2012. Cytokiny prozapalne (IL-
1beta, IL-6, TNF-alfa) w $linie chorych na aktywng i nieaktywng chorobe Lesniowskiego-
Crohna. XV Kongres PTG-E, Krakéw. Gastroenterologia Polska. 2012; 19(supl. 1): 36, abstr.
P4-15.

Il. Badania nad czestoscig wystepowania zmian w obrebie jamy ustnej u chorych z choroba
Lesniowskiego-Crohna

Badania dotyczgce wystepowania zmian w obrebie jamy ustnej u chorych z ChL-C
prowadzitam w okresie przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora i kontynuowatam w
latach 2012-2017. Efektem byta 1 publikacja oryginalna, 1 krétki komunikat o charakterze
pogladowym oraz 2 prezentacje na konferencjach naukowych.
Publikacja oryginalna:

1. Szczeklik K, Pytko-Polonczyk J, Cibor D, Owczarek D, Mach T. Oral mucosa lesions in
patients with active Crohn's disease - a prospective study. Przeglad Lekarski. 2017; 74(2):
57-61. Punktacja MNiSW: 10.

Krotki komunikat:

1. Mach T, Szczeklik K. Crohn’s disease and its oral manifestations. Journal of
Gastroenterology, Hepatology and Endoscopy. 2017; 2(2): 1012.
Prezentacje konferencyjne:

1. Szczeklik K, Owczarek D, Pytko-Polonczyk J, Kesek B. Prospektywna ocena zmian w jamie
ustnej u chorych z aktywng i nieaktywng chorobg Lesniowskiego-Crohna.
Gastroenterologia Polska, 2012; 19(supl. 1): 36, abstr. P4-14. XV Kongres Polskiego
Towarzystwa Gastroenterologii, Krakéw, 4-6 pazdziernika 2012 r.

2. Nowakowski J, Zwolinska-Wcisto M, Szczeklik K, Przybylska-Felus M. Aphtous ulcers in
Crohn's disease - a bad omen? Prz. Lek. 2014; 71(supl. 1): 44, abstr. 110
Miedzynarodowa Konferencja Naukowa Studentow Uczelni Medycznych, Krakéw, 10-12
kwietnia 2014.

Il Badania nad wystepowaniem préchnicy u dzieci oraz ich $wiadomoscia w zakresie
chordb jamy ustnej

Choroba prdéchnicowa jest powaznym problemem zdrowotnym i jedng z czesciej
wystepujgcych choréb u dzieci, stad wraz ze studentami Kota Naukowego przy Zaktadzie
Stomatologii Zintegrowanej IS UJ CM przeprowadzitam ocene wystepowania i zaawansowania
prochnicy zebdow mlecznych u ponad 300 dzieci w wieku przedszkolnym zamieszkujgcych
wojewodztwo matopolskie. Nastepowo przeprowadzilismy drugi projekt - ocene stanu wiedzy
dzieci i mtodziezy z matopolskich przedszkoli, szkdt i domow dziecka w zakresie higieny i
profilaktyki chordb jamy ustnej z jednoczesng oceng stanu zdrowia ich jamy ustnej. Zbadano
119 dzieci z osrodkow wychowawczych oraz 62 oséb niebedgcych wychowankami domow
dziecka. Pomimo istnienia programéw profilaktycznych dedykowanych wychowankom
doméw dziecka, ich Swiadomos¢ i zdrowie jamy ustnej sg nadal niezadowalajgce i gorsze w
stosunku do badanych z grupy kontrolnej. Wskazane jest dodatkowe motywowanie dzieci
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przez ich opiekundw celem poprawy higieny jamy ustnej oraz wzbogacenie programoéw

profilaktycznych o wizyte stomatologa i okresowe przeglady dentystyczne.

Efektem zrealizowanych projektéw byta praca oryginalna, a takze doniesienie
konferencyjne.

Publikacja:

1. Szczeklik K, Paruzel-Pliskowska A, Wojdyta K, Fano A, Przeklasa A, Wojcik AM, Sekuta S,
Ryniewicz J, Pytko-Polonczyk J. Czestos¢ wystepowania prochnicy zebdw mlecznych i
wskazniki jej leczenia u dzieci w wieku przedszkolnym z réznych srodowisk wojewddztwa
matopolskiego. Stomatologia Wspétczesna. 2014; 21(4): 8-15. Punktacja MNiSW: 3.

Prezentacja konferencyjna:

1. Przeklasa-Bierowiec A, Stempniewicz A, Kli$ K, Szczeklik K, Jakubik A, Duszyk K, Romanczyk
A, Pytko-Polonczyk J; 2018; Stan zdrowia jamy ustnej oraz Swiadomos¢ w zakresie
profilaktyki chordb jamy ustnej u dzieci i mtodziezy z krakowskich szkot i domow dziecka.
IV Konferencja Naukowo-Szkoleniowa Stomatologii Dzieciecej "Pedo & Ortho", Krakow,
25-26.05.2018.

Iv. Badania ankietowe oceniajgce swiadomos¢ kobiet w cigzy na temat profilaktyki zdrowia
jamy ustnej

Wczesniejsze badania przeprowadzone u dzieci w wieku przedszkolnym z réznych
srodowisk wojewddztwa matopolskiego (temat opisany powyzej) wskazaty na niezadowalajgcy
stan zdrowia uzebienia mlecznego u dzieci. Wyniki te sktonity mnie do zainteresowania sie
stanem $wiadomosci przysztych matek w zakresie opieki stomatologicznej i profilaktyki choréb
jamy ustnej. Niewtasciwa opieka stomatologiczna u kobiet w cigzy jest szeroko dyskutowana
w pismiennictwie, a dotychczasowe badania wskazujg na zty stan zdrowia jamy ustnej wsrod
przysztych matek, niskg Swiadomos¢ w tym zakresie, niskg dostepnos¢ do akcji
profilaktycznych i brak dostatecznych informacji ze strony personelu medycznego. Stad
przeprowadzitam ze studentami Kota Naukowego przy Instytucie Stomatologii U] CM badania
ankietowe u ponad stu trzydziestu kobiet ciezarnych z Krakowa i okolic celem
scharakteryzowania gtéwnych problemoéw stomatologicznych i oceny stanu ich wiedzy na
temat profilaktyki choréb jamy ustnej. StwierdziliSmy, ze kobiety zamieszkujgce miasto miaty
lepszy dostep do akcji informacyjnych dotyczacych zdrowia jamy ustnej w okresie cigzy w
porownaniu do mieszkanek wsi, a jako gtdowne Zrodto wiedzy podaty strony internetowe.
Badania wykazaty, ze wiele kobiet nie posiada stosowanej wiedzy z zakresu higieny jamy
ustnej i mozliwosci leczenia w okresie cigzy, a ponad potowa z nich nie dopatruje sie zwigzku
miedzy stanem jamy ustnej rodzicow a zdrowiem dziecka, stagd uwazam, ze niezbedna jest
edukacja przysztych matek poprzez akcje profilaktyczne i lepszy nadzor w tym zakresie lekarzy
rodzinnych, stomatologdw, czy ginekologdw.

Wyniki tych badan zostaty przedstawione podczas Miedzynarodowej Konferencji
Naukowej Studentéw Uczelni Medycznych w Krakowie oraz opublikowane. Badania z tego
zakresu sg kontynuowane i poszerzane, a wyniki sg w trakcie opracowania.
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Publikacja:
1. Przeklasa A, Jakubik A, Szczeklik K, Pytko-Polonczyk J. Pregnant women's awareness of

dental care with regard to oral health prophylaxis. Journal of Stomatology. 2015; 68(6):
690-702. Punktacja MNiSW: 12.
Prezentacja konferencyjna:

1. Wojcik AM, Fano A, Pasnik B, Przeklasa A, Szczeklik K. Awareness of pregnant women in
the range of the oral cavity health prophylaxis. Przeg Lek. 2014; 71(supl.1): 35, abstr. 74.
Miedzynarodowa Konferencja Naukowa Studentow Uczelni Medycznych, Krakéw, 10-12
kwietnia 2014.

V. Badania wybranych probleméw klinicznych u chorych z ziarniniakowatosdcig z
zapaleniem naczyn
Badania te prowadzitam we wspdtpracy z zespotem Kliniki Alergii i Immunologii |l

Katedry Choréb Wewnetrznych UJ CM w Krakowie. Wieloletnie doswiadczenie tego zespotu w

badaniach patogenezy, zaburzen immunologicznych i lokalnych zmian patologicznych twarzy i

szyi w tej rzadkiej chorobie immunologicznej, jaka jest ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn

(zespdt Churg-Straussa), udokumentowane jest wieloma publikacjami. Jedne z badan, w

ktorych uczestniczytam, dotyczyty oceny odpowiedzi limfocytow Treg i T2 w trwatej remisji

choroby, w drugiej za$ pracy analizowatam jakos¢ zycia tych chorych. Mdj udziat w nich
polegat na analizowaniu literatury, gromadzeniu wynikow badan klinicznych i biochemicznych

i wspétudziale w przygotowaniu manuskryptu. Efektem tych badan byty przedstawione

ponizej publikacje oryginalne:

Publikacje:

1. Sokotowska B, Szczeklik W, Pitat O, Wodkowski M, Pieczatka J, Ggsior J, Szczeklik K,
Wtudarczyk A, Pacutt K, Musiat J. The impact of current health-related quality of life on
future health outlook in patients with eosinophilic granulomatosis with polyangiitis
(Churg-Strauss syndrome). Clinical Rheumatology. 2013; 32(6): 779-785. IF:1.774.
Punktacja MNiSW: 20.

2. Szczeklik W, Jakieta B, Wawrzycka-Adamczyk K, Sanak M, Hubalewska-Mazgaj M, Padjas A,
Surmiak M, Szczeklik K, Sznajd J, Musiat J. Skewing toward Treg and Th2 responses is a
characteristic feature of sustained remission in ANCA-positive granulomatosis with
polyangiitis. European Journal of Immunology. 2017; 47(4): 724-733. IF: 4.248. Punktacja
MNiSW: 35.

Wspdtpraca z Klinikg Alergii i Immunologii Il Katedry Chordb Wewnetrznych UJ CM w
Krakowie polegata takze na podjeciu badan nad wystepowaniem i rodzajem zmian w obrebie
jamy ustnej u chorych z rzadkim zespotem ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA).
Zmiany w obrebie jamy ustnej pacjentow z tg jednostka chorobowg, mogga stanowic pierwszy
objaw choroby w postaci rozrostu dzigset zwanego , strawberry gingivitis”. Przeprowadzitam
szczegdtowe badania stomatologiczne wraz z obrazami stozkowej tomografii komputerowej
(CBCT), a takze wykonano badanie mikrobiologiczne wymazéw z jamy ustnej. Prochnice
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zebow stwierdzitam u wszystkich pacjentow z GPA, sredni wynik PUW wynosit 22. Ocena

mikrobiologiczna wymazow z jamy ustnej nie wykazata obecnosci bakterii chorobotwaérczych,

u 66,7% pacjentdéw wyizolowano szczepy Candida sp. Obrazy CBCT wykazaty uszkodzenie kosci

i zmiany zapalne w zatokach przynosowych u 55% pacjentéw. Efektem moich badan byfa

publikacja oryginalna oraz opis przypadku:

Publikacja:

1. Szczeklik K, Wtudarczyk A, Wawrzycka-Adamczyk K, Gérka J, Fuks-Kulska M, Darczuk D,
Pytko-Polonczyk J, Szczeklik W. Oral manifestations of granulomatosis with polyangiitis -
Clinical and radiological assessment. Journal of Dental Sciences. 2018 Nov 27.
doi.org/10.1016/].jds.2018.10.004 IF: 0.619. Punktacja MNiSW: 15.

Opis przypadku:

1. Wawrzycka K, Szczeklik K, Darczuk D, Lipska W, Szczeklik W, Musiat J. Strawberry gingivitis
as the first manifestation of granulomatosis with polyangitis. Polskie Archiwum Medycyny
Wewnetrznej. 2014; 124(10), 551-552. IF: 2,121. Punktacja MNiSW: 30.

VI. Manifestacje choréb przewodu pokarmowego w jamie ustnej

Jame ustng mozna uznac za pierwszy odcinek przewodu pokarmowego i w obrebie jej
tkanek mogg pojawiac sie zmiany chorobowe w przebiegu schorzen przewodu pokarmowego.
Temat ten opisatam w publikacji pogladowej, a takze przedstawitam podczas trzech
konferencji stomatologicznych.
Publikacja:
1. Szczeklik K. Choroby przewodu pokarmowego — objawy w jamie ustnej. Medical Tribune

Stomatologia 2014; 5:12-15. Punktacja MNiSW: 4

Prezentacje konferencyjne ustne:

1. Szczeklik K. "Choroba Lesniowskiego-Crohna - to nie tylko problem gastroenterologéw”.
Konferencja Naukowo-Szkoleniowa Lekarzy Stomatologdw, Rytro, 25-27.10.2013.

2. Szczeklik K. "Choroby przewodu pokarmowego — objawy w jamie ustnej”, Zebranie Ogdlne
Krakowskiego Oddziatu PTS, Krakéw, 14.12.2013.

3. Szczeklik K. "Celiakia jako problem stomatologiczny”, Zebranie Ogdlne Krakowskiego
Oddziatu PTS, Krakéw, 5.12.2015.

VII. Badania nad wptywem wybranych lekdw na nasilenie bdlu i inne objawy kliniczne chorych
po ekstrakgji trzeciego zeba trzonowego zuchwy
Uczestniczytam w dwodch badaniach klinicznych. W pierwszym oceniatam, czy
prewencyjne podanie lornoksykamu zapewnia skuteczng analgezje pooperacyjng u chorych
PO usunieciu trzeciego zeba trzonowego zuchwy oraz czy zmniejsza koniecznosc
przyjmowanie lekéw przeciwbdélowych. W drugiej pracy oceniatam wptyw podania
podsluzowkowego deksametazonu na wystepujgce pozabiegowego bédlu, obrzeku oraz
szczekoscisku u chorych po ekstrakcji zatrzymanych dolnych trzecich zebdéw trzonowych.
Efektem tych badan byty dwie publikacje oryginalne.
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Publikacje:
1. Mojsa IM, Pokrowiecki R, Lipczynski K, Czerwonka D, Szczeklik K, Zaleska M. Effect of

submucosal dexamethasone injection on postoperative pain, oedema, and trismus
following mandibular third molar surgery: a prospective, randomized, double-blind clinical
trial. International Journal of Oral and Maxillofacial Surgery.2017; 46(4): 524-530.
IF: 2.164. Punktacja MNiSW: 30.

2. Mojsa IM, Styputkowska J, Novak P, Lipczynski K, Szczeklik K, Zaleska M. Pre-emptive
analgesic effect of lornoxicam in mandibular third molar surgery: a prospective,
randomized, double-blind clinical trial. International Journal of Oral and Maxillofacial
Surgery. 2017; 46(5): 614-620. IF: 2.164. Punktacja MNiSW: 30.

VIll.  Biegacze a stan zdrowia jamy ustnej
Pomyst tych badan powstat w ramach dziatalnosci Studenckiego Kota Naukowego przy

Instytucie Stomatologii UJ CM i wynikat z faktu, iz bieganie stato sie obecnie jednym z

najpopularniejszych sportéw. W pracy przeprowadzonej z zastosowaniem wtasnej autorskiej

ankiety, ocenialismy Swiadomos$¢ biegaczy w zakresie profilaktyki chordb jamy ustnej oraz
wptywu tego sportu na problemy stomatologiczne. Badaniem ankietowym objelismy 191 oséb

uprawiajgcych biegi na réznych dystansach i o réznej czestosci. Kwestionariusz sktadat sie z 26

pytan, dotyczgcych intensywnosci treningdw, diety, stosowanej profilaktyki oraz obecnosci

zmian patologicznych w zakresie jamy ustnej. Badania wykazaty, ze biegacze cechujg sie
niskim poziomem Swiadomosci w zakresie zdrowia jamy ustnej. Tylko 30% ankietowanych
uwazato, ze bieganie ma wptyw na stan zdrowia jamy ustnej, a dbanie o higiene jamy ustnej
polegato wytgcznie na uzywaniu szczoteczki do zebdw. Ankietowani, u ktérych wystgpity po

biegu zmiany w jamie ustnej spozywali gtdwnie produkty biatkowe. Wykazalismy, ze u 11%

trenujgcych czterokrotnie w tygodniu wystepowaty bdle zebdédw w trakcie przyjmowania

pokarmow, u 8% samoistne bole zebow. Czestos¢ wystepowania bolu samoistnego zalezata
od intensywnosci treningdw oraz czestosci szczotkowania zebow.

Wyniki zostaty przedstawione i przedyskutowane podczas zjazdu Polskiego Towarzystwa

Medycyny Sportowej oraz opublikowane w ponizszej pracy. Badania te zostaty poszerzone i

nadal sg realizowane celem oceny stanu zdrowia jamy ustnej tej grupy sportowcow.

Publikacja:

1. Hodun A, Jakubik A, Gawor A, Szymanska E, Szczeklik K, Przeklasa-Bierowiec A, Pytko-
Poloficzyk J. Swiadomo$é biegaczy w zakresie profilaktyki choréb jamy ustnej. Medicina
Sportiva Practica. 2018: 19(2): 26-33. Punktacja MNiSW: 6.

Prezentacja konferencyjna:

1. Hodunh A, Szymanska E, Gawor A, Jakubik A, Szczeklik K, Pytko-PoloAczyk J. Swiadomos¢
biegaczy w zakresie profilaktyki choréb jamy ustnej. XXXII Miedzynarodowy Zjazd
Polskiego Towarzystwa Medycyny Sportowej Wroctaw, 12-14.10.2017.
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IX. Badania nad wystepowaniem préchnicy u chorych na chorobe Le$niowskiego-Crohna i
ekspresjg IL-6 i TNF-a w slinie tych chorych

Prochnica zebow jest jedng z najczestszych przewlektych chordb zapalnych cztowieka i
stanowi problem globalny. Choroba ta wystepuje nieco czesciej u chorych na nieswoiste
zapalenia jelit, a powodem moze by¢ nieprawidtowe odzywianie, zaniedbania higieniczne,
przewlekte stosowanie lekow immunosupresyjnych. Z uwagi na czestg nietolerancje
niektorych pokarmoéw, chorzy z ChL-C preferujg weglowodany i tatwg do strawienia zywnosc¢,
ktére moga by¢ czynnikami ryzyka prochnicy. Przeprowadzitam badania, ktérych celem byta
ocena czestosci wystepowania prochnicy zebdw oraz nawykdéw higieny jamy ustnej u
pacjentéw z ChL-C zyjgcych na obszarach miejskich i wiejskich w potudniowej czesci Polski w
poréwnaniu do grupy kontrolnej. Badania przeprowadzitam u 70 dorostych pacjentow z ChL-C
i 61 ochotnikéw, 52% pacjentéw mieszkato w miastach, pozostali w regionach wiejskich
wojewoddztwa matopolskiego. Przeanalizowatam szereg czynnikdéw klinicznych, w tym BMI,
stezenia hemoglobiny i CRP, przeprowadzitam szczegdétowe badanie stomatologiczne z oceng
nawykéw higieny jamy ustnej, obliczatam wskaznik PUW. Stwierdzitam, ze PUW byto wyzsze u
pacjentéw z ChL-C w wieku srednim mieszkajgcych na potudniu Polski w poréwnaniu do grupy
kontrolnej bez ChL-C. Czesto$¢ wystepowania préchnicy i prawidtowych nawykéw higieny
jamy ustnej u chorych byta poréwnywalna u pacjentdw mieszkajgcych w miastach i na
obszarach wiejskich.

Préchnica zebdow posiada negatywny wptyw na wiele chordb, w tym na ChL-C.
Stwierdzono, ze stezenie niektérych cytokin jest podwyzszone w Slinie zaréwno pacjentow z
ChL-C, ale takze u oséb bez ChL-C z chorobg préchnicowa, przy czym te relacje nie sg
wyjasnione. Celem moich badan byta ocena, jak zachowuje sie stezenie IL-6 i TNF-a w $linie
pacjentow z ChL-C i z préchnicg zebdw i czy poziom tych zmian moze by¢ zwigzany z
zaawansowaniem choroby prdchnicowej ocenianej na podstawie wskaznika PUW. Badania
przeprowadzitam u 48 chorych z ChL-C i 41 zdrowych osdb. Badatam szybkos¢ wydzielania
niestymulowanej sliny, jej pH i stezenie w slinie IL-6 i TNF-a. Wykazatam, ze poziom IL-6 i TNF-
a w Slinie pacjentéw z ChL-C byt wyzszy niz w grupie kontrolnej oraz w podgrupie pacjentéw z
wysokim PUW w poréwnaniu z niskim PUW. Szybkos¢ wyptywu Sliny i jej pH byty nizsze u
pacjentow w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Czas trwania ChL-C, poziom wskaznika
zapalnego choroby CDAI, stezenie CRP we krwi i IL-6 i TNF-a w $linie dodatnio korelowaty z
PUW. W badaniu tym potwierdzitam stosunkowo duzg czestos¢ wystepowania choroby
prochnicowej, a zwiekszone stezenia obu cytokin prozapalnych w slinie korelowaty z bardziej
zaawansowang prochnicg zebdw u tych chorych. Uwazam, ze dalsze badania powinny
wyjasni¢ wptyw innych czynnikdéw na zachowanie sie tych cytokin w $linie chorych z ChL-C z
prochnicy i role infekcji miazgi zeba w tym procesie. Efektem tych badan byty dwie publikacje
oryginalne.

Publikacje:

1. Szczeklik K, Owczarek D, Zarow M, Pytko-Polorficzyk J, Mach T. Prevalence of dental caries
and oral hygiene habits in patients with Crohn's disease living in urban and rural regions of
southern Poland. Medicina Internacia Revuo. 2017; 27(4): 280-287. Punktacja MNiSW: 8.
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2. Szczeklik K, Owczarek D, Pytko-Polonczyk J, Cibor D, Mach T. Increased expression of
interleukin-6 and tumor necrosis factor alpha in saliva of patients with dental caries and
Crohn's disease. Przeglad Lekarski. 2018; 75(9): 425-430. Punktacja MNiSW: 10.

X. Badania niektérych wskaznikdw procesu zapalnego i zaburzen mikrobioty jamy ustnej u

chorych z nieswoistymi zapaleniami jelit

W ostatnich latach, kontynuujgc problematyke zaburzen procesu zapalnego u chorych
z NZJ, rozpoczetam badania nad zachowaniem sie mikrobioty jamy ustnej w tej grupie chorych
we wspotpracy z Zaktadem Diagnostyki Medycznej Wydziatu Farmacji UJ CM. Celem tych
badan byto dalsze analizowanie wystepowania potencjalnych biomarkerow aktywnosci ChL-C
we krwi i slinie chorych, poszerzone o pilotazowe badania mikrobioty jamy ustnej nie tylko u
chorych z ChL-C, ale takze we wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego (WZGJ). Badania te
kontynuuje z uwagi na uzyskanie interesujgcych wstepnych wynikdw oraz wzrastajgce
zainteresowania nie tylko mikrobiotg jelit, ale takze jamy ustnej w tej grupie chorych i
wzajemnymi zaleznosciami, w tym z nasileniem procesu zapalnego jelit.

Dotychczasowe badania ujawnity interakcje miedzy mikrobiotg jamy ustnej a
chorobami uktadowymi, stad podjetam badania sktadu mikrobioty jamy ustnej w zaleznosci od
aktywnosci antyoksydacyjnej $liny i krwi oraz stanu klinicznego chorych z ChL-C i WZIG w
porownaniu do grupy kontrolnej. Badatam morfologie krwi i CRP w surowicy, potencjat
antyoksydacyjny (FRAP) w surowicy i slinie, pobieratam wymazy z btony sluzowej policzka i
jezyka, ktére byty analizowane metodami mikrobiologicznymi z identyfikacjg bakterii metoda
MALDI-TOF. Mikroflora jamy ustnej chorych z ChL-C charakteryzowata sie mniejsza
réznorodnoscig w poréwnaniu z WZJG, co korelowato ze zmniejszonym FRAP w slinie i
nasilonym zapaleniem ogdlnoustrojowym; w ChL-C FRAP w $linie i surowicy ujemnie
korelowat z CRP w surowicy. Na podstawie tych wstepnych badan sgdze, ze analiza zarowno
sktadu mikrobioty, jak i aktywnosci antyoksydacyjnej jamy ustnej w odniesieniu do
ogodlnoustrojowego procesu zapalnego moze okazaé sie pomocna w lepszym rozumieniu
zwigzku zaburzen mikrobioty jamy ustnej z rozwojem ChL-C i WZJG i podtrzymywaniem
procesu chorobowego. Efektem tych badan byty 1 prezentacja na konferencji i 2 publikacje
oryginalne.

Publikacje:

1. Szczeklik K, Krzysciak W, Cibor D, Koziot K, Pocztar H, Pytko-Poloniczyk J, Mach T, Owczarek
D. Evaluation of plasma concentrations of selected antioxidant parameters in patients
with active Crohn's disease. Folia Medica Cracoviensia. 2018; 58(2): 119-130. Punktacja
MNiSW: 10.

2. Szczeklik K, Owczarek D, Cibor D, Czesnikiewicz-Guzik M, Krzysciak P, Krawczyk A, Mach T,
Karczewska E, Krzysciak W. Relative homogeneity of oral bacterial flora in Crohn’s disease
compared to ulcerative colitis and its connections with antioxidant defense—preliminary
report. Folia Medica Cracoviensia. 2019; 59(1): 1-27. doi: 10.24425/fmc.2019.128023.
MNiSW: 10.
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Prezentacja konferencyjna:
1. Szczeklik K, Krzysciak W, Domagala-Rodacka R, Cibor D, Mach T, Owczarek D. Lipid
peroxidation levels and antioxidant status in serum, plasma and saliva of patients with

active and inactive Crohn's disease. 12th Congress of ECCO, Barcelona, Spain, February
15-18, 2017. J. Crohns Colitis. 2017; 11(Suppl. 1): S223, abstr. P287.

Xl. Badania nad zachowaniem sie niektérych czynnikéw patogenetycznych w nieswoistych
zapaleniach jelit
Kolejnym obszarem moich zainteresowan byty badania niektérych czynnikéw, ktére

biorg udziat w procesie zapalnym w nieswoistych chorobach zapalnych jelit (NZJ), tj. w ChL-C i

wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego (WZJG). Jednym z tych aktywnych biologicznie

substancji jest insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (IGF 1), ktéry bierze udziat w modulacji

odpornosci i zapalenia, odgrywa tez role w regulacji migracji komodrek s$rodbtonka i

wytwarzaniu srodkéw wazoaktywnych. Przeprowadzitam badania oceniajgce zachowanie sie

stezenia IGF 1 i biatka 3 wigzgcego IGF-1 (IGFBP 3) w surowicy chorych oraz ich zwigzek z

aktywnoscig choroby u 129 dorostych pacjentéw z NZJ (69 z ChL-C i 60 z WZIG) i z grupa

kontrolng (n=31). Stwierdzitam, ze u chorych z aktywnymi ChL-C i WZJG poziomy IGF 1 oraz

IGFBP 3 byty nizsze w poréwnaniu z chorobami nieaktywnymi i kontrolg. IGF 1 korelowat

ujemnie ze stezeniem surowiczym CRP, waznym wskaznikiem procesu zapalnego. W

badaniach tych wykazatam, ze system IGF jest zaburzony w NZJ i zalezy od aktywnosci

choroby i czasu jej trwania.

Publikacja:

1. Krakowska-Stasiak M, Cibor D, Domagata-Rodacka R, Satapa K, Szczeklik K, Owczarek D.
Insulin-like growth factor system in remission and flare of inflammatory bowel diseases.
Polish Archives of Internal Medicine. 2017; 127(12): 832-839. IF:2.658. Punktacja
MNiSW: 30.

Kolejne badania przeprowadzitam w zwigzku z faktem, ze etiopatogeneza NZJ i
powiktan zakrzepowo-zatorowych jest stabo poznana, a uwzglednia sie w tych chorobach
dysfunkcje s$rodbtonka. Funkcja $rodbtonka naczyniowego jest aktywowana w  wielu
chorobach zapalnych i dotyczy zmian jego struktury i czynnosci, a sam srédbtonek jest
gtéwnym efektorem odpowiedzi zapalnej i aktywuje kaskade krzepniecia. Aktywowany
Srodbtonek uwalnia czynniki pro- i antykoagulacyjne, w tym czynnika von Willebranda i
inhibitora szlaku czynnika tkankowego (TFPI), a trzy mechanizmy antykoagulacyjne
kontrolujgce krzepniecie krwi obejmujg trzy szlaki - heparyna-antytrombina, antykoagulacyjny
biatka C i TFPI. Komérki $rédbtonka nie posiadajg ekspresji czynnika tkankowego TF, ale w
stanie zapalnym charakteryzujgcym sie produkcjg cytokin i mediatoréw dochodzi do
stymulacji syntezy i ekspresji TF. Analiza piSmiennictwa wskazuje, ze dysfunkcja srédbtonka
jest zaangazowana w patogeneze NZJ i towarzyszace powiktania zakrzepowo-zatorowe, a
poniewaz proces zapalny stymuluje ekspresje TF i TFPI przez endotelium, stad celem moich
badan byto zmierzenie stezen catkowitego i wolnego TFPI u chorych z NZJ aby ocenié, czy
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zmiany TFPl mogg odzwierciedla¢ aktywnos¢ choroby i/lub rozwdj powiktarn klinicznych.
Badaniami objetam 50 chorych z WZJG, 50 z ChL-Ci 31 grupy kontrolnej. Oznaczatam stezenie
catkowitego i wolnego TFPI oraz czynnika von Willebranda w surowicy. Mediany obu TFPI byty
wyzsze w NZJ niz w grupie kontrolnej, a wolny TFPI byt wyzszy u pacjentow z aktywnymi i
nieaktywnymi WZJG i ChL-C w poréwnaniu do grupy kontrolnej. U chorych poziomy wolnego
TFPI korelowaty z poziomami markerédw zapalnych i aktywnoscig NZJ. Poziom czynnika von
Willebranda istotnie byt wyzszy u pacjentow z WZJG i ChL-C niz w grupie kontrolnej. Na
podstawie tych badan wnioskuje, ze szlak antykoagulacyjny TFPI jest aktywowany podczas
zaostrzenia i remisji u chorych z NZJ, a poziom wolnego TFPI koreluje z biochemicznymi
markerami zapalenia i aktywnoscig choroby. Wyniki tych badarn ostatnio opublikowatam w
Polskim Archiwum Medycyny Wewnetrznej w 2019 r.
Publikacja:
1. Cibor D, Szczeklik K, Mach T, Owczarek D. Tissue factor pathway inhibitor levels in patients
with inflammatory bowel diseases. Polish Archives of Internal Medicine. 2019 March 07,
DOI: 10.20452/pamw.4481. IF: 2.658. Punktacja MNiSW: 30.

W  kilku dalszych badaniach oceniatam zachowanie sie niektérych substang;ji
uczestniczgcych w procesach zapalnych u chorych z nieswoistymi zapaleniami jelit. Badatam
stezenia greliny, biatka wigzgcego Mac-2 i galektyn w surowicy chorych z nieswoistymi
zapaleniami jelit. Wykazatam, ze sg one znacznie podwyzszone w surowicy chorych z WZIG i
ChL-C w okresie aktywnosci choroby w pordéwnaniu do okresu remisji i grupy kontrolnej.
Wyniki tych badan opublikowatam i prezentowatam podczas konferencji doktorantéw oraz na
Kongresie ECCO w Kopenhadze.

Publikacja:

1. Cibor D, Koziot K, Szczeklik K, Satapa K, Mach T, Owczarek D. Serum ghrelin levels in
patients with inflammatory bowel diseases as depending on the disease activity and body
mass index. Przeglad Lekarski. 2019; 76(2): 668-673. Punktacja MNiSW: 10.

Prezentacje konferencyjne:

1. Domagata-Rodacka R, Cibor D, Szczeklik K, Mach T, Owczarek D. 2018. Znaczenie Mac-2
biatka wigzgcego (M2BP) w przebiegu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. VI

Konferencja Doktorantéw Uniwersytetu Jagiellonskiego - Collegium Medicum, Krakow,
19.05.2018. Zesz. Nauk. Tow. Doktorantéw Uniw. Jagiell., Nauki Sciste 2018; 1: 35.

2. Cibor D, Szczeklik K, Owczarek D, Mach T: Galectin-3, galectin-9 and galectin-3 binding
protein inpatients with inflammatory bowel diseases. 14th, Congress of ECCO,
Copenhagen, Denmark, March 6-9, 2019; J Crohn Colitis, 2019; 13/S1, s096, abstract
P0O22.

XIl. Badania nad zwigzkiem choréb przyzebia z chorobami innych narzadéw

Zwigzek choréb przyzebia z chorobami ogdlnoustrojowymi jest bezdyskusyjnie
waznym tematem i w odniesieniu do niektérych choréb dobrze udokumentowanym. Zmiany
zapalne w obrebie tkanek przyzebia stanowig Zrodto bakterii, produktéw ich metabolizmu
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oraz mediatoréw zapalnych, co skutkuje ryzykiem wystgpienia patologii w odlegtych

narzadach lub modyfikuje przebieg poszczegdlnych schorzen. Wraz z zespotem badaczy

oceniatam zwigzek pomiedzy zaawansowaniem periodontopatii a cukrzycg typu 2 u chorych z

krwawieniem z dzigset podczas szczotkowania zebdw. Zaobserwowatam wyzsze wartosci

wskaznikéw periodontologicznych CPITN, PPD, CAL u pacjentéw z cukrzycg typu 2. Nie

obserwowatam znamiennych korelacji pomiedzy stezeniem glukozy w surowicy na czczo a

zaawansowaniem choroby przyzebia. Podczas Kongresu Stomatologdéw Polskich w 2014 r.

prezentowatam takze wyniki innych badan - zaleznosci nasilenia choroby przyzebia z

miazdzyca u chorych z peridontopatig. Efektem koncowym byta publikacja oryginalna oraz

doniesienie konferencyjne.

Publikacja:

1. Czesnikiewicz—Guzik M, Osmenda G, Szczeklik K, Furtak A, Nowakowski D, Drozdz M, Wilk
G, Nosalski R, Szczepaniak P, Batko B, Mikotajczyk TP, Guzik T. Association between
periodontal tissue status and diabetes mellitus in patients with bleeding while
brushing. Przeglad Lekarski. 2019; 76(1): 7-12. Punktacja MNiSW: 10.

Prezentacja konferencyjna:

1. Cabafa A, Szczeklik K, Darczuk D, Kesek B, Chomyszyn-Gajewska M. Zalezno$¢ pomiedzy
stopniem zaawansowana choroby przyzebia a rozwojem zmian miazdzycowych u chorych
z periodontopatig. J. Stomatol. 2014; 67(supl. 1): 61-62, abstr. R-53. 12 Kongres
Stomatologdw Polskich, Krakéw, 9-12 kwietnia 2014.

Xlll.  Badania nad $wiadomoscig studentdéw na temat profilaktyki stomatologicznej
Prowadzgc studenckie Koto Naukowego przy Instytucie Stomatologii UJ CM
zrealizowatam ze studentami dwa projekty badawcze dotyczgce profilaktyki stomatologiczne;.
Celem pierwszego z nich byto poréwnanie Swiadomosci studentédw na temat profilaktyki
stomatologicznej i nawykdéw prozdrowotnych wsréd studentéw réznych kierunkéw studiow
(lekarsko-dentystyczny, lekarski i kierunki techniczne). Zastosowalismy autorskg ankiete
ztozong z 28 pytan dotyczacych wiedzy na temat profilaktyki stomatologicznej, nawykdéw
higienicznych i ich powigzania ze zdrowiem ogdlnym; w badaniu wzieto udziat 438 studentow.
Tematyke ankiety podzielilismy na 4 grupy: pierwsza dotyczyta wizyt u stomatologa,
regularnosci i motywacji, obecnosci leku przed dentystg, instruktazu higieny, kolejna
Swiadomosci zdrowia i wptywu chordb jamy ustnej na ogdlny stan zdrowia, spozywanych
weglowodandéw na rozwdj prochnicy, diety kobiety ciezarnej na rozwdj zebdow dziecka i
znajomosci pojec: fluoryzacja, skaling, piaskowanie. W trzeciej grupie pytania obejmowaty
ocene witasnego stanu zebdw, higieny i niesSwiezego oddechu, a czwarta - pytania o nawyki
higieniczne, stosowane przybory i metody szczotkowania, palenie papieroséw. W badaniach
tych wykazaliémy, ze studenci stomatologii i medycyny cechowali sie lepszg $Swiadomoscig
profilaktyki stomatologicznej niz studenci kierunkéw technicznych, 63,1% studentow
medycyny i 41,1% studentow kierunkéw technicznych ocenito swojg swiadomos¢ jako bardzo
dobrg lub dobrg. W grupie studentow kierunku lekarskiego jedyne rdznice dotyczyty
znajomosci terminologii zabiegdw profilaktycznych, a ogdlna ich $wiadomosé na temat
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profilaktyki byta nieznacznie wyzsza niz studentéw kierunku technicznego. Wyniki zostaty

przedstawione w publikacji. Natomiast drugi projekt obejmowat problem obcigzenia stresem

studentow stomatologii i jest aktualnie w toku, przedstawiono wstepne doniesienie

konferencyjne uwzgledniajgce przeglad pismiennictwa.

Publikacja:

1. Loster Z, Gut A, Zawada M, Szczeklik K, Jakubik A, Pytko-Poloiczyk J. Development of
dental awarness concerning oral health behavior among students of selected universities
in Krakow. Przeglad Lekarski. 2018; 75(11), 527-532. Punktacja MNiSW: 10.

Prezentacja konferencyjna:

1. Smolana A, Banduta N, Banas J, Loster Z, Szczeklik K, Olszewska K, Loster JE; 2018; Ocena
obcigzenia stresem studentéw stomatologii-przeglad pismiennictwa. X Miedzynarodowe

Sympozjum Fizykodiagnostyki i Fizjoterapii Stomatologicznej i Medycznej "Stomatologia
naukg interdyscyplinarng", Miedzyzdroje, Polska, 24—27.05.2018.

XIV.  Opracowanie interesujacych przypadkéw stomatologicznych

W trzech publikacjach przedstawitam przypadki kliniczne obserwowane w wtasnej
pracy lekarskiej w UJ CM. Publikacja nr 2 byta efektem wspotpracy miedzynarodowej Instytutu
Stomatologii U] CM z Zaktadem Stomatologii Zachowawczej i Endodoncji Uniwersytetu
G.D’Annunzio w Chieti we Wtoszech.

W pierwszej pracy kazuistycznej przedstawitam 3 pacjentéw z pomysinym leczeniem
wgtobionych zebow. Zgb wgtobiony (zab w zebie) najczesciej dotyczy zebdw bocznych
siecznych szczeki i prawdopodobnie jest wynikiem zagiecia czy zatamania brodawki zebowej w
czasie jej rozwoju. Badanie radiologiczne umozliwia rozpoznanie tej patologii. Miejsce
wgtobienia jest obszarem zwiekszonej retencji ptytki nazebnej i predysponuje do rozwoju
procesu prochnicowego z nastepstwami w  postaci chordb miazgi i zapalen tkanek
okotowierzchotkowych. Ztozona budowa anatomiczna tych zebow utrudnia leczenie
endodontyczne szczegdlnie przy nieuformowanym wierzchotku korzenia. Zeby wgtobione
mogg by¢ przyczyng zaburzen estetycznych a takze i zaburzen zgryzu. Czesto wywotujg
dolegliwoséci bdlowe powodowane rozwojem choroby prochnicowej. Niejednokrotnie
stwarzajg trudnosci diagnostyczne i terapeutyczne, stgd wazne jest wczesne rozpoznanie
zebdéw wegtobionych i wdrozenie odpowiedniego leczenia.

W kolejnej pracy przedstawiono opis pacjentki ze przebarwieniem zeba 21, 16 lat po
przeprowadzonym leczeniu endodontycznych. Opisano zaakceptowane przez pacjentke
leczenie wraz z uzyskaniem zadowalajgcego koncowego efektu estetycznego.

Ze wzgledu na wystepowanie biatych plam w obrebie zebdw statych, ktore mogg by¢
leczone poprzez zabiegi wybielania i inne metody inwazyjne jak zastosowanie licowek,
alternatywnym rozwigzaniem jest stosowanie infiltracji tkanek zywicg lcon DMG. W pracy
przedstawiono dwa przypadki kliniczne tego nieinwazyjnego i skutecznego postepowania.

Kolejnym przypadkiem klinicznym byt opis pacjenta dotknietego przez los, artysty,
ktory bez uzycia ragk podczas malowania, trzymat pedzel w zacisnietych ustach. Poprzez
utrzymywanie w ten sposéb ciata obcego w jamie ustnej, pacjent byt narazony na
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wystepowanie zmian patologicznych w postaci starcia twardych tkanek zebow, czy zmian
urazowych na btonie sluzowej jamy ustnej, ktdre przedstawiono podczas konferenc;i
miedzynarodowe;.
Prace kazuistyczne:

1. Ciepty J, Szczeklik K, Jurczak A. Zeby wgtobione - opis przypadkéw. Poradnik
Stomatologiczny. 2012; 12(1): 44-50. Punktacja MNiSW: 3.

2. Zarow M, Szczeklik K. Faccette dirette in composito come prevenzione della discolorazione
dopo lo shiancamento di denti non vitali. Direct composite veneer as a prevention for
discoloration reccurrence after non-vital tooth bleaching. Case report. |l Dentista
Moderno. 2015: 156-162.

3. Paruzel-Pliskowska A, Kuszaj M, Szczeklik K, Wrébel P, Pytko-Polonczyk J. Zastosowanie
metody infiltracji metodg zywicy- opis dwdch przypadkow. Stomatologia Wspédiczesna.
2018: 24(2): 39-43. Punktacja MNiSW: 4.

Prezentacja konferencyjna:

1. Jakubik A, Przeklasa-Bierowiec A, Szczeklik K, Pytko-Polonczyk J; 2016; Pathological tooth
wear among mouth painting artists with disabilities. 1-st International Conference on
Pharmaceutical and Medical Sciences, Poprad - Slovakia, 22-24.07. 2016.

XV. Prace o charakterze edukacyjnym

W ramach zainteresowania chorobami przewodu pokarmowego, a takze $ling, jako
cennym materiatem diagnostycznym, przygotowatam 5 opracowan o charakterze
edukacyjnym, ktore byty kierowane do lekarzy réznych specjalnosci.

Publikacje

1. Mach T, Szczeklik K. Diagnostyka i leczenie zakazenia Clostridum difficile. Terapia. 2014;
22(6): 27-32. Punktacja MNiSW: 5.

2. Szczeklik K. Choroby przewodu pokarmowego — objawy w jamie ustnej. Medical Tribune
Stomatologia 2014; 5:12-15. Punktacja MNiSW: 4

3. Szczeklik K. Slina - dobry materiat diagnostyczny. Medical Tribune (Warsz.). 2015; 4: 8-11.
Punktacja MNiSW: 2.

4. Domagata-Rodacka R, Cibor D, Szczeklik K, Rodacki T, Mach T, Owczarek D.
Gastrointestinal tract as a side-effect target of medications. Przeglad Lekarski. 2016; 73(9):
652-658. Punktacja MNiSW: 10.

5. Mach T, Szczeklik K. Algorytmy postepowania w ostrej biegunce infekcyjnej. Zakazenia XXI
Wieku. 2018; 1(5), 245-252.
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http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=26&V_00=Il+Dentista+Moderno+
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http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Mach+Tomasz+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Szczeklik+Katarzyna+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=26&V_00=Terapia+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Szczeklik+Katarzyna+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=26&V_00=Med+Trib+Warsz+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Domaga%B3a-Rodacka+Renata+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Cibor+Dorota+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Szczeklik+Katarzyna+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Rodacki+Tomasz+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Mach+Tomasz+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Owczarek+Danuta+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=26&V_00=Prz+Lek+

Analiza catkowitego dorobku naukowego przy sktadaniu wniosku o wszczecie postepowania
habilitacyjnego (wg Biblioteki Medycznej UJ CM, stan na dziert 27.03.2019r.)

Rodzaj publikacji Ogotem Po Jako MNiSW IF
doktoracie pierwszy
autor

Prace oryginalne 25 24 12 386 26,756
Praca oryginalna w 1 - - 25 2,974
suplemencie
czasopisma
Opisy przypadkoéw 8 4 2 55 2,121
Prace pogladowe 8 7 2 37 -
Razem 42 35 16 503 31,851

Zrealizowane projekty badawcze

l. Projekt realizowany w ramach wspdtpracy z Uniwersytetem w Chieti, Wtochy:

Tytut:  ,Ocena szczelnosci brzeinej naktadéw kompozytowych typu onlay/overlay
cementowanych na swiattoutwardzalnym materiale z zywicy kompozytowej — obserwacje w
SEM — 4-6 lat od osadzenia”. Realizacja projektu: 2015 rok. Projekt realizowany w ramach
wspotpracy miedzynarodowej pomiedzy Zaktadem Stomatologii Zintegrowanej UJ CM w
Krakowie i Zaktadem Stomatologii Zachowawczej i Endodoncji Uniwersytetu G. D’Annunzio w
Chieti we WHtoszech; udziat habilitanta w projekcie - wspodtbadacz. Projekt zakornczony

publikacjg: Zarow M, Szczeklik K. Direct composite veneer as a prevention for discoloration
recurrence after non-vital tooth bleaching - case report. lldentistamoderno; 2015 Settembre:
126-134.

Il. Projekty realizowane w ramach dziatalnosci wtasnej UJ CM:

1. Tytut: "Zmiany w obrebie jamy ustnej u chorych na chorobe Le$niowskiego-Crohna i
wydzielanie miejscowe cytokin IL-beta, IL- 6 i TNF alfa”. Numer projektu: K/ZDS/003342.
Lata 2011-2013 r.; udziat habilitanta w projekcie - kierownik projektu. Projekt zakoriczony

1) rozprawg doktorsky: Szczeklik K. pt. ,,Zmiany chorobowe w jamie ustnej a stezenie w

Slinie wybranych cytokin u pacjentow z chorobg Le$niowskiego-Crohna", WL UJ CM,
Krakéw i 2) publikacjg: Szczeklik K, Owczarek D, Pytko-Polonczyk J, Kesek B, Mach TH.
Proinflammatory cytokines in the saliva of patients with active and non-active Crohn's
disease. Pol Arch Med Wew. 2012; 122(5): 200-208; IF=1.833; punktacja MNiSW: 10.

2. Tytut: "Zmiany w jamie ustnej u pacjentdw z ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn
(Wegenera)”. Symbol projektu: K/ZDS/004590. Lata 2014 — 2015; udziat habilitanta w
projekcie - kierownik projektu. Projekt zakonczony publikacjg: Szczeklik K, WtudarczykA,

Wawrzycka-Adamczyk K, Goérka J, Fuks-Kulska M, Darczuk D, Pytko-Poloiczyk J, Szczeklik
W. Oral manifestations of granulomatosis with polyangiitis - Clinical and radiological
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http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Mach+Tomasz+H+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=26&V_00=Pol+Arch+Med+Wew+

assessment. J Dental Sci. 2018 Nov 27. doi.org/10.1016/].jds.2018.10.004 IF: 0.619.
Punktacja MNiSW: 15.

Tytut: "Badania prospektywne dotyczgce swiadomosci biegaczy w zakresie profilaktyki
choréb jamy ustnej”. Numer projektu K/ZDS/007170. Lata 2016 — 2017; udziat habilitanta
w projekcie — wspodtbadacz. Projekt zakonczony prezentacjg i publikacjg: 1) Hodun A,
Szymarniska E, Gawor A, Jakubik A, Szczeklik K, Pytko-Poloficzyk J. Swiadomoéé biegaczy w
zakresie profilaktyki chordb jamy ustnej. XXXII Miedzynarodowy Zjazd Polskiego
Towarzystwa Medycyny Sportowej Wroctaw, 12-14.10.2017; 2) Hodun A, Jakubik A,
Gawor A, Szymanska E, Szczeklik K, Przeklasa-Bierowiec A, Pytko-PoloAczyk J. Swiadomos¢
biegaczy w zakresie profilaktyki choréb jamy ustnej. Med Sportiva Practica. 2018: 19(2):
26-33. Punktacja MNiSW: 6.

Tytut: "Swiadomos¢ kobiet ciezarnych w zakresie profilaktyki choréb jamy ustnej — badania
ankietowe”. Numer projektu K/ZDS/007165. Rok 2017; udziat habilitanta w projekcie —
wspotbadacz. Projekt zakonczony prezentacjg i publikacjg: 1) Wéjcik AM, Fano A, Pasnik B,
Przeklasa A, Szczeklik K. Awareness of pregnant women in the range of the oral cavity
health prophylaxis. Przeg Lek. 2014; 71(supl.1): 35, abstr. 74. Miedzynarodowa
Konferencja Naukowa Studentéw Uczelni Medycznych, Krakdow, 10-12 kwietnia 2014; 2)
Przeklasa A, Jakubik A, Szczeklik K, Pytko-Polonczyk J. Pregnant women's awareness of
dental care with regard to oral health prophylaxis. Journal of Stomatology. 2015; 68(6):
690-702. Punktacja MNiSW: 12.

Tytut: "Ocena peroksydacji lipidow i stezenie wybranych antyoksydantéw w $linie i
surowicy krwi pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna". Numer projektu:
K/ZDS/007169. Lata 201-2019; udziat habilitanta w projekcie — kierownik tematu. Projekt
kontynuowany do konica roku 2019. Do tej pory ukazaty sie 3 publikacje oryginalne w
efekcie realizacji tego projektu: 1) Szczeklik K, Krzysciak W, Cibor D, Domagata-Rodacka R,
Pytko-Polonczyk J, Mach T, Owczarek D. Markers of lipid peroxidation and antioxidant
status in the serum and saliva of patients with active Crohn disease. Pol Arch Intern Med.
2018 Jun 30; 128(6): 362-370. IF: 2.658, Punktacja MNiSW: 30; 2) Szczeklik K, Mach T,
Cibor D, Owczarek D, Sapa J, Papiez M, Pytko-Polonczyk J, Krzysciak W. Correlation of
paraoxonase-1 with Crohn’s disease severity. Molecules 2018 Oct 11; 23(10). pii: E2603.
IF: 3.098, Punktacja MNiSW: 30; 3) Szczeklik K, Krzysciak W, Cibor D, Koziot K, Pocztar H,
Pytko-Polonczyk J, Mach T, Owczarek D. Evaluation of plasma concentrations of selected
antioxidant parameters in patients with active Crohn's disease. Folia Med Cracov. 2018;
58(2): 119-130. Punktacja MNiSW: 10.

Tytut "Wystepowanie erozji zebdw u pacjentéw z chorobg refluksowg przetyku”. Numer
projektu: K/ZDS/008013. Projekt kontynuowany od 2017 roku; udziat habilitanta w
projekcie — wspdétbadacz.

Tytut "Znaczenie Mac-2 biatka wigzgcego (Mac2BP) w remisji i w zaostrzeniu nieswoistych
zapalen jelit. Numer projektu K/ZDS/007989. Projekt kontynuowany od 2018 roku; udziat
habilitanta w projekcie — wspotbadacz. Do tej pory dwie prezentacje konferencyjne: 1)
Domagata-Rodacka R, Cibor D, Szczeklik K, Mach T, Owczarek D. 2018. Znaczenie Mac-2
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biatka wigzgcego (M2BP) w przebiegu wrzodziejacego zapalenia jelita grubego. Zesz. Nauk.
Tow. Doktorantéw Uniw. Jagiell., Nauki Sciste 2018; 1: 35. VIII Konferencja Doktorantéw
Uniwersytetu Jagiellonskiego - Collegium Medicum, Krakéw, 19.05.2018; 2) Cibor D,
Szczeklik K, Owczarek D, Mach T: Galectin-3, galectin-9 and galectin-3 binding protein
inpatients with inflammatory bowel diseases. 14th, Congress of ECCO, Copenhagen,
Denmark, March 6-9, 2019; Journal of Crohn’s and Colitis, 2019; 13/S1, s096, abstract
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Szkolenia z zakresu doskonalenia zawodowego (kursy oraz konferencje krajowe)
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16.
17.

18.

19.
20.

. Kurs OIL "Postepowanie w stanach nagtych w gabinecie stomatologicznym,

Kurs "Periodontologia klasyczna”, Krakéw, 10.01.2003

Kurs “Praktyczny kurs scalingu i root planingu”, Krakéw, 11.01.2003

Kurs "Wprowadzenie w chirurgie periodontologiczng”, Krakéw , 12.01.2003
Konferencja Naukowo-szkoleniowa Saldent 2003, Poznan, 20-21.03.2003
Kurs "BLS-AED dla lekarzy stomatologdéw”, Krakow, 2.12.2004

Kurs "Zachowanie i odbudowa naturalnych tkanek zeba”, Krakéw, 25.09.2010
Kurs "Postepy w periodontologii”, Rytro, 21-23.10.2011

Szkolenie "Nowoczesne leczenie endodontyczne”, Krakéw, 10.03.2012

Kurs "The unique file: myth or reality?”, Krakéw, 30.03.2012

. Podyplomowy kurs medyczny "Endodoncja II” ,Krakdow, 14.04.2012

. Kurs "Praktyczne zaktadanie koferdamu” , Krakow, 9.10.2012

. Kurs doskonalgcy ”Statystyka w biologii i medycynie”, Krakow, 16-30.09. 2013
. Kurs medyczny doskonalgcy "Ergonomia okiem praktyka”, Krakéw, 6.03.2014

Kurs OIL "Powiktania zwigzane z usuwaniem zebdw i ich leczenie”, Krakéw, 15.04.2014
" Krakow,
22.04.2014

Kurs "Podstawowe i zaawansowane zabiegi resuscytacyjne”, Krakéw, 27.05.2014

Kurs "Statystyka w medycynie — przeprowadzony z wykorzystaniem $rodowiska
obliczeniowego R” ,Krakéw, 31.03-1.04.2016

Kurs "Graficzna prezentacja danych - przeprowadzony z wykorzystaniem $rodowiska
obliczeniowego R”, Krakdéw, 14.07.2016

Kurs medyczny — teoretyczny "Dental road show 2016”, Krakow, 27.09.2016

Akademia kompozytu — modut Il, Krakdow, 8-9.12.2017

Krakdw, 3 kwieciert 2019 r. Dr n. med. Katarzyna Szczeklik
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